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Magnetresonanztomographie (MRT-)basierte Studien zu hirnmorphologischen Veränderun-
gen bei Depression beschränken sich bisher meist auf Querschnittsvergleiche gegenüber Kon-
trollgruppen. Die bei depressiven Störungen vorhandenen Veränderungen der Stresshormon-
achse als pathogenetische Variable und das Therapieanspracheverhalten der Patienten ist bis-
her jedoch kaum mit Hilfe moderner Bildverarbeitungsmethoden in Relation zur Kortexmor-
phologie gesetzt worden. Die Verknüpfung einer Dysregulation des physiologischen Gleich-
gewichts zwischen Aktivierung und reaktiver Hemmung der Stresshormonachse kann hierbei 
als Ergebnis einer individuellen Fehlverarbeitung von Belastungssituationen verstanden wer-
den, auf die kognitive und emotionale Verarbeitungsstrategien des Gehirn eine enorme Aus-
wirkung haben. Hinweise sowohl aus Tierexperimenten als auch aus Bildgebungsstudien am 
Menschen belegen, dass der präfrontale Kortex (PFC) und das limbische System einen regula-
tiven Einfluss auf die Stresshormonachse nehmen. Umgekehrt gibt es Hinweise, dass neu-
rotrophe Schutzmechanismen durch wiederholten oder anhaltenden Stress gestört werden 
können und somit depressive Episoden zur kortikalen Volumenreduktion i. S. einer Neurode-
generation beitragen.  
In diesem Kontext wurde im ersten Studienteil das Ansprechverhalten von 167 stationären 
Patienten des MPIP auf eine mehrwöchige, naturalistische multimodale Therapie mit Hilfe 
der voxelbasierten Morphometrie (VBM) in Bezug zur Kortex-Strukur gesetzt. Manuelle 
Landmarken-basierte Verfahren und eine semiautomatische Volumetrie hippocampaler Sub-
regionen, der Amygdala sowie des anterioren und posterioren subgenualen cingulären Kortex 
(sgACC) wurden ergänzend angewandt. Es wurden retrospektiv alle Patienten der „Munich 
Antidepressant Response Signature“-Studie eingeschlossen, zu denen bis Februar 2004 ein 
hochaufgelöster T1-gewichteter Datensatz vorlag. Der psychopathologische Verlauf wurde 
basierend auf „Hamilton Depression Rating“ -Werten in unabhängige Polynome umgerech-
net, die unmittelbar mit Bilddaten fusioniert werden konnten. In einem zweiten Studienteil 
wurden die basalen, Dexamethason-supprimierten und CRH-stimulierten Hormonantworten 
bei Aufnahme und Entlassung mit den Kortex-Karten (VBM) und durch die Regionalvolu-
metrie in Beziehung gesetzt.  
Geringere Volumina im infralimbischen Cortex, dem linksseitigen Hippocampus-Amygdala-
Komplex, dem lateralen orbitalen und inferioren frontalen sowie dorsolateralen PFC waren 
hierbei mit einer langsameren Therapieantwort assoziiert. Die Gesamtschwere der Episode 
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korrelierte negativ mit links-präfrontalen Cortexvolumina, während das frühe Ansprechver-
halten mit hippocampalen Subregionen und dem infralimbischen Cortex, überlappend mit 
dem Brodmann Areal (BA) 25, in Zusammenhang stand. Insbesondere das infralimbische 
Kortexvolumen besaß einen unabhängigen Vorhersagewert.  
Die Analyse der Dex/CRH-Stimulationstests (N=126 bei Aufnahme, N=103 bei Entlassung, 
N=94 zu beiden Zeitpunkten) zeigte weitgehend mit der Literatur konvergente Reduktion 
unter Therapie, deutlicher bei männlichen Patienten, und eine Assoziation zwischen Non-
Supression bei Aufnahme und klinischer Remission nach 5 Wochen. Mittels VBM konnte 
gezeigt werden, dass die CRH-stimulierten Anteile lokalspezifisch negativ mit dem GM-
Volumen einer links hippocampalen-amygdalären Region korrelierten. Dieser Zusammen-
hang wurde durch die Regionalvolumetrie gestützt und war bei Entlassung nicht mehr nach-
weisbar. Die Regionalvolumetrie ergab darüberhinaus unerwartete positive Korrelationen mit 
basalen sowie mit CRH-stimulierten Hormonantworten für den Hippocampus, vorrangig das 
Subiculum, und den posteroren sgACC. Bei Entlassung zeigten sich mediale und laterale or-
bitofrontale sowie temporolaterale, kaum jedoch temporomesiale Anteile negativ mit den ba-
salen und stimulierten Hormonantworten korreliert. Ähnlich wie die Amygdala-Effekte waren 
die Assoziationen zwischen Subiculum und basalen Hormonantworten nur bei der Messung in 
der akuten Depression vorhanden, jedoch nicht mehr bei Entlassung. Da bei einer noch stark 
dysregulierten endokrinologischen Antwort bei Entlassung eher ein mittelfristiger oder lang-
fristiger neurotoxischer Effekt vermutet werden kann, sprechen die fehlenden Korrelationen 
mit dem hippocampalen-amydaloiden Areal eher gegen eine derartige Schädigung dieser 
Struktur. Möglicherweise sind orbitofrontale und temporolaterale Regionenhier eher vulnera-
bel. Eine Überlappung zwischen Arealen, die sowohl mit dem Dex/CRH-Test bei Entlassung 
korrelierten als auch mit der Therapieansprache assoziiert waren, war insbesondere für media-
le orbitofrontale Regionen gegeben. Die Unterschiede der Muster mit lateralen PFC Anteilen 
in Assoziation mit der klinischen Therapieantwort und lateralen orbitalen und temporolatera-
len in Assoziation mit dem Entlassungs-Dex/CRH sprechen auch für eine präfrontale Vermitt-
lung von Therapieeffekten, die nicht im Zusammenhang mit der endokrinologischen Re-








1.1 Die unipolare Depression 
 
1.1.1 Epidemiologie und klinische Bedeutung 
 
Bei der unipolaren Depression (sogenannte Major Depressive Disorder, MDD) handelt sich 
um die häufigste aller psychiatrischen Erkrankungen. Frauen sind nahezu doppelt so häufig 
betroffen wie Männer. In epidemiologischen Untersuchungen aus den USA betrug die Le-
benszeitprävalenz für eine depressive Episode 17.1 % (21 % bei Frauen und 13 % bei Män-
nern). (Blazer et al 1994; Kessler 2003). Ähnliche Lebenszeitprävalenzen wurden für andere 
Länder berichtet (Andrade et al 2003). Das Durchschnittsalter bei Ersterkrankung fällt seit 
einigen Jahren von 40-50 Jahren auf 25-35 Jahre ab (Klerman 1985; Nemeroff and Owens 
2002). Prinzipiell kann die Erkrankung jedoch in jedem Alter auftreten. Zwischen 30-40 % 
des Risikos für die Entwicklung einer Depression sind offenbar auf genetische Faktoren zu-
rückzuführen, während die restliche Variabilität durch äußere Faktoren bedingt erscheint 
(Shih et al 2004; Sullivan et al 2000). Bisherige genetische Studien suggerieren eine Vielzahl 
von unterschiedlichen Genen, deren Variation zu Enstehung der Erkrankung beitragen können 
(Sullivan et al 2000). Es handelt sich also um eine multifaktorielle Erkrankung, bei der neben 
einer Vielzahl von genetischen- und Umweltfaktoren, wahrscheinlich auch epigenetische Me-
chanismen eine Rolle spielen (Tsankova et al 2007). 
Depressionen gehen mit einer deutlich erhöhten Mortalität einher. Das relative Todesrisiko 
beträgt zwischen 1.58 und 2.07 im Vergleich zu nicht-depressiven Personen (Cuijpers and 
Smit 2002). Depressive Patienten haben im Vergleich zu Gesunden ein 11-fach erhöhtes Risi-
ko, einen Suizidversuch zu unternehmen. Nach der koronaren Herzerkrankung stehen depres-
sive Störungen weltweit an zweiter Stelle der zur Erwerbsunfähigkeit führenden Erkrankun-
gen. (Murray and Lopez 1997; Ustun et al 2004). Es ist damit offensichtlich, dass neben dem 
durch die Erkrankung bewirkten subjektiven Leid und der Gefährdung der individuellen Ge-
sundheit die Auswirkungen der Erkrankung im gesellschaftlichen, sozialen und ökonomi-
schen Kontext enorm sind.  
Zudem ist die Komorbidität mit anderen psychiatrischen Erkrankungen hoch. Dabei stehen 
insbesondere Angststörungen im Vordergrund, jedoch auch Suchterkrankungen, Zwangsstö-
rungen und psychosomatische Störungen (Kessler et al 2005). Zudem scheinen depressive 
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Erkrankungen einen unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten kardiovaskulärer Erkran-
kungen bzw. für eine Verschlechterung der Prognose bei vorliegender kardiovaskulärer Er-
krankung darzustellen (Musselman et al 1998; Nemeroff et al 1998). Umgekehrt geht man 
davon aus, dass insbesondere bei der Altersdepression neurovaskuläre Faktoren eine äthio-
pathogenetische Rolle spielen (Alexopoulos et al 1997).  
 
 
1.1.2 Klinisches Erscheinungsbild 
 
Klinisch sind depressive Episoden typischerweise gekennzeichnet durch Beeinträchtigungen 
der Affektlage in Form trauriger Verstimmung, Niedergeschlagenheit, Lustlosigkeit (soge-
nannte Anhedonie), Verlust der affektiven Schwingungsfähigkeit oder einer inneren Leere, 
die sich bis zum sogenannten Gefühl der Gefühllosigkeit ausweiten kann. Konzentration und 
Aufmerksamkeit sind reduziert, das formale Denken zeigt Beeinträchtigungen in Form von 
Grübelneigung und Gedankenkreisen. Im inhaltlichen Denken manifestieren sich typischer-
weise Insuffizienzerleben und Schuldgefühle, in schweren Fällen tritt wahnhaftes Erleben 
(Schuldwahn, Verarmungswahn, hypochondrischer Wahn, bis hin zum nihilistischen Wahn) 
auf. Psychovegetativ typisch sind Ein- und Durchschlafstörungen sowie morgendliches Früh-
erwachen, wenngleich auch ein vermehrtes Schlafbedürfnis auftreten kann. Nicht selten führt 
ein Appetitmangel zu deutlichem Gewichtsverlust. Typischerweise besteht eine Verminde-
rung des zielgerichteten Antriebs, der aber auch ziellos gesteigert sein kann. Die Symptomatik 
weist nicht selten einen zirkadianen Verlauf auf (sogenanntes Morgentief). Bei 40-80 % de-
pressiver Patienten bestehen Suizidgedanken. Die diagnostische Einteilung erfolgt an Hand 
international standardisierter Diagnose- Kriterien (ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation, 
DSM-IV der American Psychiatric Association). Ein rezidivierender Verlauf der Erkrankung 
ist eher die Norm als die Ausnahme. So kam es in einer naturalistischen Längsschnittstudie an 
380 Patienten über 15 Jahre hinweg bei 73 % der Patienten zu einem Erkrankungsrezidiv 
(Mueller et al 1999). In der großangelegten STAR*D Untersuchung an über 1500 Patienten 
mit unipolarer Depression bestand bei 74 % der Patienten mehr als eine depressive Episode 






1.1.3 Aktuelle Therapieansätze 
 
Wie im Verlauf der medizinischen Forschung oftmals zu beobachten, verlief die Entdeckung 
antidepressiv wirksamer Substanzen eher zufällig. In den 1950er Jahren stellte man fest, dass 
das ursprünglich als Antituberkulotikum entwickelte Iproniazid stimmungsaufhellende Eigen-
schaften besaß. Damit war die erste Klasse antidepressiver Medikamente, die sogenannten 
Monoaminooxidase (MAO)-Inhibitoren entdeckt. Es folgten verwandte Substanzen aus der 
Klasse der Trizyklischen Antidepressiva (TCA). Einen klinisch bedeutsamen Schritt in der 
Behandlung der Depression markierte die Einführung der sogenannten selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) Ende der 80er Jahre, welche über ein deutlich günstigeres 
Nebenwirkungsprofil verfügten. Im weiteren Verlauf wurden auch die Substanzklassen der 
SNRI (Selektive Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer), der Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer (NARI), sowie der selektiven NDRI (Noradrenalin- und Dopamin-
Wiederaufnahme-Hemmer) entwickelt. Allerdings sprechen nur 60-70 % der Patieten auf die 
erstmalige Behandlung mit einem Antidepressivum an, und nur knapp die Hälfte der Patien-
ten erreicht unter dieser Medikation die Remission, d. h. den vollständigen Rückgang von 
Erkrankungssymptomen. Eine Umstellung der pharmakologischen Strategie wird daher oft-
mals notwendig (Thase 2003). Bei der Behandlung therapieresistenter bzw. therapierefraktä-
rer Depressionen kommt zusätzlich die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) zum Einsatz, die 
jedoch in Deutschland nur eingeschränkt und vornehmlich an spezialisierten Zentren erfolgt. 
Für die Behandlung leichter bis mittelschwerer depressiver Episoden stehen zudem psycho-
therapeutische Behandlungsverfahren wie die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) oder die 
interpersonelle Psychotherapie (IPT) zur Verfügung.  
Noch im experimentellen Stadium befinden sich die Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) 
(Marangell et al 2007), die anteriore Cingulotomie (Steele et al 2007a), sowie die Tiefenhirn-
stimulation (Mayberg et al 2005) deren jeweiliger Einsatz schweren therapieresistenten For-
men der Erkrankung vorbehalten bleibt, wobei die Verfahren in kleinen Pilotuntersuchuchun-








Auf Grund der antidepressiven Wirksamkeit von Pharmaka, die in den Stoffwechsel monoa-
minerger Neurotransmittersysteme, wie Serontonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) und No-
radrenalin (NA), eingreifen, und aufbauend auf der Beobachtung, dass gewisse antihyperten-
sive Medikamente (z. B. Reserpin), die zu einer Entleerung zentraler Monoaminspeicher füh-
ren, depressiogen wirken, wurde gegen Ende der 1960er Jahre erstmals die Monoaminman-
gel-Hypothese der Depression formuliert (Schildkraut et al 1967). Diese Theorie geht davon 
aus, dass einem Ungleichgewicht monoaminerger Neurotransmitter eine äthiopathogenetische 
Rolle bei der Entstehung der Depression zukommt1. Der Blickpunkt der zunächst auf No-
radrenalin fokusierten Hypothese verschob sich im weiteren Verlauf in Richtung des Seroto-
nins (Coppen 1967). In jüngerer Zeit wird zudem zunehmend eine Rolle des monoaminergen 
Überträgerstoffs Dopamin in der Pathogenese depressiver Störungen diskutiert (Dunlop and 
Nemeroff 2007). 
Unterstützung erhielt die Monoaminmangehypothese durch Versuche mit dietärer Depletion 
des Serotonin Vorläufermoleküls Tryptophan, auf die sowohl remittierte depressive Patienten 
als auch gesunde Versuchspersonen mit depressiven Symptomen reagierten (Delgado et al 
1989). Auch rezeptorliganden-gestützte post-mortem Studien weisen auf Veränderungen ins-
besondere im serotonergen System bei Depression hin (Drevets et al 2007). Allerdings ist die 
klinisch zu beobachtende Latenzzeit von sieben bis 14 Tagen, die in den monoaminergen 
Stoffwechsel eingreifende Pharmaka bis zur Entfaltung einer antidepressiven Wirkung benö-
tigen, schwer mit der Monoaminmangel-Hypothese vereinbar, da der Anstieg der jeweiligen 
Neurotransmitterkonzentrationen innerhalb weniger Stunden nachweisbar ist (Quitkin et al 
1996). Vom klinischen Standpunkt konnte zudem demonstriert werden, dass auch ein Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Verstärker (Tianeptin) eine antidepressive Wirksamkeit besitzt, obwohl 
die Substanz zu einer verstärkten Wiederaufnahme von Serotonin aus dem synaptischen Spalt 
führt und somit der ursprünglichen Hypothese zu widersprechen scheint (Nickel et al 2003).  
Viele Autoren halten deswegen die Monoaminmangel-Hypothese als alleiniges Erklärungs-
modell für die Entstehung der Depression für überholt.2  
                                                
1 So formulierte Schildkraut bereits 1966: „Manche, falls nicht alle Depressionen sind mit einer absoluten oder 
relativen Verminderung der Verfügbarkeit von Katecholaminen, insbesondere von Noradrenalin, an zentralen 
adrenergen Rezeptoren assoziiert.“ (Schildkraut 1966, Übersetzung durch den Referenten). 
2 So formulierte beispielsweise Heninger 1996: „Die neue Hypothese, die am besten mit den neuen Daten ver-
einbar ist, besagt, dass monoaminerge Systeme nur einen modulatorischen Einfluss auf „andere“ neurobiologi-
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Da inzwischen umfangreiche Daten aus der klinischen und präklinischen Untersuchung die 
Hypothese stützen, dass einer veränderten Sekretion von Stresshormonen im Sinne einer Stö-
rung der Hypothalamisch-Hypophysären-Nebennieren-Achse (Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal Axis: HPA-Achse) eine ursächliche Rolle in der Pathophysiologie der Depression 
zukommt (Holsboer 2000; Pariante 2003) soll im folgenden zunächst näher auf die Rolle der 
HPA-Achse eingegangen werden.  
 
 
1.2.2 Störung des Stress-Hormon-Systems 
 
1.2.2.1 Physiologische Stress Antwort und HPA-Achsenregulation   
 
Als physiologische Reaktion auf Stress kommt es beim Menschen zu einer Aktivierung der 
HPA-Achse. Dabei setzten neuroendokrine Nervenzellen im Nukleus Paraventricularis des 
Hypothalamus (Paraventriculary Nucleus, PVN) die Neuropeptide Corticotropin Releasing 
Hormone (CRH, auch Corticotropin Releasing Factor, CRF, oder Corticoliberin) sowie Va-
sopressin (AVP) frei. Diese erreichen über das Portalvenensystem des Hypophysenstiels die 
Adenohypophyse, wo sie die Synthese von Pro-Opiomelanocortin bewirken, aus welchem 
wiederum das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH), Melatonin und Opioide gebildet werden. 
ACTH führt in der Nebennierenrinde zur Bildung von Cortisol (beim Menschen) bzw. Korti-
kosteron (beim Menschen, Ratten und Mäusen). Über den Blutkreislauf erreichen Kortikoste-
roide jedes Organ, wodurch eine Koordination von Gehirn- und Körperfunktionen ermöglicht 
wird, deren Zielsetzung ein adäquater Umgang mit Stress, Erholung und Adaptation ist.  
Die Endeffekte der Glukokortikoid-Wirkung beinhalten dabei vor allem die Mobilisierung 
von Energieressourcen über den Weg der Glykogenolyse in der Leber, die Unterdrückung 
bzw. Kontrolle des Immunsystems und der Entzündungsreaktion (beispielsweise durch Un-
terdrückung der T-Zell-Proliferation), die Verstärkung der über das sympathische Nervensys-
tem vermittelten Vasokonstriktion, die Proteolyse und Lipolyse sowie die Unterdrückung von 
reproduktiven Funktionen über die Hypothalamisch-hypophysäre-gonadale Achse (Munck et 
al 1984). 
                                                                                                                                                   
sche System im Gehirn ausüben, denen eine fundamentalere Rolle bei der (der Entstehung) der Depression zu 
kommt.“ (Heninger, 1996, Pharmacopsychiatry, Übersetzung durch den Referenten).  
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Insgesamt spielen Glukokortikoide also eine entscheidende Rolle bei der Wiederherstellung 
der Homeöstase nach einer Störung derselben und stoßen hierzu vornehmlich katabole Pro-
zesse an. Bei gesunden Menschen unterliegt die Cortisolausschüttung einer diurnalen Rhyth-





Das Rezeptorsystem, welches die langsame genomische Wirkung von Kortikosteroiden ver-
mittelt, besteht aus zwei verwandten Molekülen, dem sogenannten Mineralcorticoid Receptor 
(MR) sowie dem Glucocorticoid Receptor (GR) (in Tierstudien auch als Rezeptoren vom Typ 
I bzw. Typ II bezeichnet) (Arriza et al 1988; Ratka et al 1989; Reul and de Kloet 1985).  
MRs zeigen regionalspezifische Expressionsmuster im Gehirn (Reul and de Kloet 1986) und 
haben eine große Affinität zu Cortisol, weswegen diese Rezeptoren auch in Phasen nur basa-
ler Cortisolsekretion besetzt sind (Reul and de Kloet 1985). Daneben spielen MR eine Rolle 
bei der Bewertung neuer Situationen und der Einleitung der Stressantwort. GRs dagegen zei-
gen ein umfassenderes Verteilungsmuster in verschiedenen (Reul and de Kloet 1986), haben 
eine ca. 10-fach geringere Affinität zu Cortisol und sind somit nur in Phasen mittlerer bis ho-
her Glukokortikoid-Sekretion gebunden (Reul and de Kloet 1985). GR beenden die Stress-
Reaktion, mobilisieren erforderliche Energie-Ressourcen und fördern die Gedächtnisbildung 
in Vorbereitung auf zukünftige Ereignisse. Es wird davon ausgegangen, dass beide Systeme 
während der Stressantwort dynamisch interagieren (de Kloet et al 2005). 
Nach der Bindung von Cortisol an den MR- bzw. GR- Rezeptor interagieren die Rezeptoren 
entweder in monomerer oder dimerer Form auf Ebene der DNA mit dem sogenannten Gluco-
corticoid Response Element (GRE) und verändern hierüber die Expression spezifischer Gene 
(de Kloet et al 2005). 
Neben der über die MR- und GR- Rezeptoren vermittelte genomische Wirkung von Gluko-
kortikoiden gibt es Hinweise für eine schnellere membranvermittelte Wirkung. Zum einen 
konnten Untersuchungen in nicht-Säugetieren einen Glukokortikoid-Rezeptor in Nervenzell-
membranen nachweisen (Orchinik et al 1991), zum anderen besitzen Glukokortikoide eindeu-
tig schnelle Effekte auf die Glutamat-Signalübertragung im PVN (Di et al 2003). Der zugehö-
rige Rezeptor für diese Wirkungen muss allerdings noch isoliert und charakterisiert werden.  
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1.2.2.3 HPA-Dysregulation und Depression 
 
Bereits vor über 40 Jahren wurde gezeigt, dass depressive Patienten im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen erhöhte Cortisolwerte im Blutplasma aufweisen (Gibbons and Mc 
1962). Die Beobachtung, dass an einem Cushing-Syndrom erkrankte Menschen zu Depressi-
on und Angst neigen, sowie die einer erhöhten Sekretion von Cortisol in gesunden Personen, 
die Stress ausgesetzt waren, und die Beobachtungen, dass es während einer depressiven 
Krankheitsepisode zu einer Vergrößerung der Nebennierenrinde (Nemeroff et al 1992; Rubin 
et al 1995) und vermehrter Cortisolausscheidung im Urin kommt, trugen zudem zur Formulie-
rung der sogenannten Stress-Diathese-Hypothese der Depression bei (Gillespie and Nemeroff 
2005).  
Inzwischen stützen zahlreiche präklinische und klinische Daten die Hypothese, dass einer 
veränderten Sekretion von Stresshormonen im Sinne einer Störung der HPA-Achse eine ur-
sächliche Rolle in der Pathophysiologie der Depression zukommt (Holsboer 2000; Pariante 
2003). Das Hauptkennzeichen der HPA-Achsen-Störung ist dabei eine Beeinträchtigung der 
durch Cortisol bedingten negativen Rückkopplungsschleife auf der zentralen, hypothalami-
schen und hypophysären Ebene, welche unter physiologischen Umständen die Reaktion des 
Organismus auf einen stressvollen Stimulus reguliert (de Kloet et al 2005). 
Bezüglich des zu Grunde liegenden Pathomechanismus weist die präklinische Datenlage auf 
ein Ungleichgewicht zwischen der Funktion des MR und des GR als Ursache für eine Dysre-
gulation des HPA-Achsen-Systems in depressiven Patienten hin, wobei von einer Verminde-
rung der limbischen GR-Funktion (Modell et al 1997), (Pariante and Miller 2001), 
(Mizoguchi et al 2003) und einer Zunahme in der funktionellen Aktivität des MR-Systems 
ausgegangen wird (Young et al 2003). Klinische Studien haben zudem gezeigt, dass die Sek-
retion von CRH im Liquor depressiver Patienten erhöht ist (Nemeroff et al 1984), (Holsboer 
et al 1986).  
Zusammengefasst kann davon ausgegangen werden, dass sowohl erhöhte Spiegel hypothala-
mischer Neuropeptide einschließlich CRH und Vasopressin, wie auch eine verminderte Sup-
pression auf der Ebene der Hypophyse zu einer vermehrten ACTH- und Cortisol-Antwort im 
kombinierten Dexamethason/CRH-Suppressions-Test (s. unten) bei depressiven Patienten 
führen (Ising et al 2006) (de Kloet et al 2005).  
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1.2.2.4  Dexamethason/CRH-Suppressions-Test 
 
Carrol und Mitarbeiter vermochten erstmals zu zeigen, dass sich bei depressiven Patienten 
nach Gabe von Dexamethason eine insuffiziente Abnahme peripherer Cortisolspiegel im Sin-
ne einer ausbleibenden Suppression bzw. eines gestörten negativen Rückkopplungssystems 
findet (Carroll et al 1981). Höhere Sensitivität für den Nachweis einer solchen Störung besitzt 
dabei der kombinierte Dexamethason/CRH-Suppressionstest (Dex/CRH-Test), bei welchem 
die HPA-Achse zusätzlich durch eine intravenöse Applikation von CRH stimuliert wird 
(Heuser et al 1994a). Sowohl die kumulativen ACTH- und Cortisol-Antworten als auch die 
jeweiligen maximalen Spiegel geben Information über das Antwortverhalten des Systems. 
Eine überschießende Antwort auf CRH kann als zusätzlicher Hinweis auf eine Beeinträchti-
gung supprimierender Mechanismen angesehen werden. Die Sensitivität des Tests für die 
unipolare Depression liegt bei 80 %, (Heuser et al 1994a). Allerdings sind Veränderungen der 
Antwort auf den Test nicht spezifisch für die Depression, da sich eine HPA-Axis-
Dysregulation auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen wie der Panikstörung 
(Schreiber et al 1996), Manie (Schmider et al 1995) sowie bei neurologischen Erkrankungen 
wie der Multiplen Sklerose (Grasser et al 1996; Then Bergh et al 1999) finden. Abnormale 
Cortisol-Antworten in Probanden mit einem hohen Risiko für die Entwicklung einer Major 
Depression bleiben über die Zeit konstant (Modell et al 1998). Akuter Stress scheint dabei die 
Antwort im Dex/CRH-Test bei gesunden Personen nicht nennenswert zu beeinflussen 
(Oshima et al 2001). Die Ergebnisse des Dex/CRH-Test sind auch gegenüber anderen Stör-
faktoren relativ robust und werden beispielsweise nicht durch Koffein- oder Nikotinkonsum, 
Gewicht, Alter oder die Art der medikamentösen Behandlung verändert, wobei stim-
mungsstabilisierende Medikation in Form von Carbamazepin und Lithium eine Ausnahme 
darstellt und weibliches Geschlecht eine schwache Korrelation mit der Test-Antwort zeigt 
(Kunzel et al 2003; Zobel et al 2001). Allerdings scheint die Aussagekraft des Tests bei chro-
nischer Depression eingeschränkt zu sein (Watson et al 2002). 
Untersuchungen an gesunden Personen mit einem hohem familiären Risiko für die Entwick-
lung einer Depression weisen auf eine familiäre Aggregation hin (Holsboer et al 1995). Aller-
dings ließen sich in einer Längsschnittstudie an Hochrisiko-Personen (Familienanamnese po-
sitiv für Depression) die Entwicklung einer Depression im Verlauf nicht anhand der prämor-
biden Dex/CRH-Werte vorhersagen (Ising et al 2005b). 
Da die Behandlung mit verschiedensten antidepressiven Pharmaka, darunter trizyklischen 
Antidepressiva, SSRIs und Mirtazapin, sowohl bei der unipolaren (Deuschle et al 1997; Frie-
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boes et al 2003; Heuser et al 1996; Holsboer 1987; Ising et al 2005a; Nickel et al 2003; Rinne 
et al 2003) wie auch bei der bipolaren Depression (Rybakowski and Twardowska 1999; 
Schmider et al 1995) zu einer Normalisierung einer gestörten HPA-Achsen-Funktion führt 
und diese Normalisierung der klinischen Besserung vorausgeht (Holsboer et al 1987), (Heuser 
et al 1996), wird eine Normalisierung der HPA-Achse als gemeinsame Endstrecke der Wir-
kung verschiedener Antidepressiva angesehen (Ising et al 2006). Aber auch andere Behand-
lungsformen, wie die EKT tragen zu einer Verbesserung der HPA-Achsen-Funktion bei 
(Yuuki et al 2005). 
Obwohl umstritten ist, inwiefern ein einzelner Dex/CRH-Test einen prädiktiven Wert bezüg-
lich der psychopathologischen Entwicklung besitzt (Nickel et al 2003) (Deuschle et al 1997; 
Schuele et al 2003), kann eine Wiederholung des Dex/CRH Test nach zwei Wochen antide-
pressiver Behandlung Aufschluss über die klinische Response im weiteren Verlauf der Be-
handlung geben (Ising et al 2006). Interessanterweise konnte auch gezeigt werden, dass eine 
starke HPA-Achsen-Dysregulation in Form einer Non-Suppression auf den Dexamethason-
Anteil des Tests hin mit einem positiven Behandlungsverlauf unter Pharmakotherapie assozi-
iert ist (Ising et al 2006). Dagegen ist die Persistenz hoher Cortisol-Werte nach klinischer 
Behandlung der Depression mit einem höheren Rückfallrisiko innerhalb der folgenden sechs 
Monate korreliert (Zobel et al 2001; Zobel et al 1999). Diese Befunde konnten teilweise in 
Gruppen ambulanter Patienten repliziert werden (Gervasoni et al 2004), (Appelhof et al 
2006), (Ising et al 2006). 
In diesem Kontext wird der Dex/CRH Suppressionstest insbesondere in seiner wiederholten 
Anwendungsform als potentieller Biomarker der Depression betrachtet (Ising et al 2005a), 
(Ising et al 2006).  
 
 
1.2.2.5  Kortikale Regulation der Stressantwort 
 
Die HPA-Achse wird sowohl durch interne als auch durch externe Stimuli aktiviert. So führt 
beispielsweise ein Schmerzreiz zu einer direkten Aktivierung des Nukleus paraventricularis 
(PVN) über nozizeptive Afferenzen (Palkovits 1999). Auch die Wahrnehmung von Verände-
rungen der internen Homöostase, wie sie durch kardiovaskuläre, respiratorische oder viszerale 
Stimuli ausgelöst werden, aktiviert den PVN, wahrscheinlich über adrenerge und noradrener-
ge Projektionen aus Neuronen des Hirnstamms (Swanson and Sawchenko 1983).  
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Eine engmaschige Regulation des HPA-Achsen-Systems ist in Anbetracht der durch Gluko-
kortioide initiierten katabolen Prozesse und der daraus resultierenden Veränderungen im Or-
ganismus essentiell (Sapolsky et al 1986). Eine zentrale Bedeutung erhalten deshalb negative 
Rückkopplungsprozesse, wie die Hemmung der ACTH-Ausschüttung durch zirkulierende 
Glukokortikoide (Keller-Wood and Dallman 1984). 
Während auf neuronaler Ebene der PVN als das Kontrollzentrum der HPA-Achsen Aktivie-
rung gilt, sind einige Strukturen außerhalb des Hypothalamus sowohl an der Bahnung dieser 
Aktivierung als auch an der homeöstatischen Rückkopplungskontrolle der HPA-Achse betei-
ligt (Herman et al 2003; Herman et al 2005; Sullivan and Gratton 2002). Dabei handelt es sich 
in erster Linie um Regionen des limbischen Systems und präfrontalen Cortex, auf die im Fol-
genden näher eingegangen werden soll.  
 
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass der Hippocampus der Ratte eine sehr hohe 
Dichte sowohl an Glukokortikoid- wie auch Mineralkortikoid-Rezeptoren aufweist (Arriza et 
al 1988; Reul and de Kloet 1985; Reul and de Kloet 1986). Somit wird der Struktur eine zent-
rale Rolle bei der Regulation der HPA-Achse über negatives Feedback zugeschrieben 
(Herman and Cullinan 1997; Jacobson and Sapolsky 1991; Sapolsky et al 1986). Eine Stimu-
lation des Hippocampus bewirkt sowohl bei der Ratte als auch beim Menschen eine Abnahme 
der Glukokortikoidausschüttung (Dunn and Orr 1984), während hippocampale Läsionen im 
Tiermodell die Glukokortikoidausschüttung erhöhen. Zahlreiche Studien weisen zudem dar-
auf hin, dass hippocampale Läsionen die basalen Sekretionsmuster der endogenen Glukokor-
tikoide verändern und zu einer Verflachung der Kurve der zirkadianen Glukokortikoidaus-
schüttung knapp unterhalb des zirkadianen Maximums führen (Herman et al 2003; Herman et 
al 2005). 
Innerhalb des Hippocampus spielt die Subregion des Subiculums die zentrale Rolle bei der 
HPA-Achsen-Regulation, insbesondere der ventrale Anteil dieser Struktur, während das dor-
sale Subiculum an kognitiven Prozessen beteiligt ist, die im Zusammenhang mit Gedächtnis 
und räumlicher Orientierung stehen (Herman and Mueller 2006). Das Subiculum weist starke 
Projektionen zu prälimbischen und infralimbischen Cortexarealen, sowie zum medialen 
präfrontalen Cortex auf (Herman and Mueller 2006). Bemerkenswert ist zudem, dass der über 
das Subiculum vermittelte Einfluss des Hippocampus auf die HPA-Achse auch abhängig von 
der Stressmodalität ist. So verstärken hippocampale Läsionen im Tiermodell die HPA-
Achsen-Reagibilität vor allem dann, wenn Stressoren eine antizipatorische Antwort auf einen 
Stimulus erfordern (z. B. in einer neuen Umgebung, bei behinderter Bewegung) oder konditi-
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oniert sind (Angstkonditionierung), während der Effekt von Stimuli wie Äther oder Hypoxie, 
die Reflexreaktionen erfordern, entweder unverändert bleibt oder sogar vermindert wird 
(Herman and Mueller 2006), (Mueller et al 2004). 
 
Die Amygdala ist ebenfalls eine Zielstruktur von Glukokortikoiden, sowohl der zentrale wie 
auch der mediale Kern dieser Struktur exprimieren GR wie auch MR (Arizza et al 1988). 
Auch wenn die Expression von MR insbesondere im medialen Kerngebiet im Vergleich zur 
GR-Expression deutlich geringer ausfällt, ist davon auszugehen, dass die Amygdala sowohl 
bei basalen wie auch bei stressbedingten Raten von Glukokortikoid-Sekretion aktiv wird. Der 
Amygdala scheint bei der Regulation der HPA-Achse im Gegensatz zum Hippocampus eine 
primär stimulierende Funktion zuzukommen. In Untersuchungen an Ratten, Hasen und Affen 
führte eine Stimulation der Amygdala zu einer Zunahme der Biosynthese und Sekretion von 
Kortikosteroiden (Kawakami et al 1968; Saito et al 1989). Wenn also auch die Datenlage dar-
auf hinweist, dass der Amygdala im Gegensatz zum Hippocampus bei der HPA-Achsen Re-
gulation primär eine aktivierende Rolle zukommt, kann ihr Einfluss, analog zu anderen limbi-
schen Regionen, je nach Art des Stressors und betrachteter Subregion variieren. 
 
Ähnlich dem Hippocampus und der Amygdala ist die Rolle des präfrontalen Cortex (PFC) in 
der Regulation der HPA-Achse komplex. Auf Rezeptorebene weisen sowohl der PFC und 
Teile des anterior cingulären Cortex (ACC) ein hohes Maß an GR-exprimierenden Neuronen 
auf. Dabei beträgt das Verhältnis zwischen GR- und MR-exprimierenden Nervenzellen im 
PFC der Ratte ca. vier bis fünf zu eins, wohingegen das Verhältnis im Hippocampus ungefähr 
gleich ist (Diorio et al 1993). Daten aus Makakken weisen sogar darauf hin, dass bei Primaten 
das Verhältnis von GR und MR im Gegensatz zu Nagetieren im PFC deutlich höher ist als im 
Hippocampus (Sanchez et al 2000).  
Läsionsstudien in Nagetieren zeigen, dass bilaterale Läsionen im ACC und in prälimbischen 
Komponenten des medialen präfrontalen Cortex (MPFC) die ACTH- und Kortikosteron-
Antworten auf psychogene Stressoren wie Immobilisation, nicht aber auf systemische Stres-
soren wie z. B. Äther oder Hypoxie, verstärken  (Diorio et al 1993; Figueiredo et al 2003). In 
diesen Unterschieden je nach Stressmodalität zeigt der PFC also ähnliches Verhalten wie der 
Hippocampus. Interessanterweise bestehen starke Projektionen vom Subiculum zum MPFC 
(Canteras and Swanson 1992; Jay and Witter 1991), ohne dass reziproke Verbindungen vor-
handen wären (O'Mara et al 2001), sodass davon auszugehen ist, dass auch vom Subiculum 
vermittelte Information im PFC verarbeitet wird. Allerdings gibt es auch Hinweise auf spezi-
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fische Einflüsse der Lateralität. So führen große Läsionen des rechtsseitigen infralimbischen 
Cortex im Tierversuch nicht zu einer Zu-, sondern vielmehr zu einer Abnahme der Korti-
kosteroid-Antwort auf Stress, während linksseitige Läsionen wenig Effekt auf die HPA-
Achsen-Aktivität zeigen (Sullivan and Gratton 1999). Zudem gibt es aus Tierversuchen deut-
liche Hinweise, dass dorsalere Anteile des MPFC einen inhibierenden Einfluss auf die HPA-
Achse ausüben (Diorio et al 1993; Figueiredo et al 2003) während ventrale und infralimbische 
Anteile des PFC eine aktivierende Rolle spielen (Sullivan and Gratton 1999; Sullivan and 
Gratton 2002) vor allem, wenn es um eine adäquate Antwort auf einen vorausgegangenen 
Stressor geht. 
Die oben erwähnten, vor allem in Studien an Nagetieren aufgezeigten Zusammenhänge erhal-
ten weitere Unterstützung durch histomorphologische Arbeiten am Gehirn von Makkaken, die 
starke Projektionen des ventromedialen präfrontalen und subgenualen cingulären Cortex, vor 
allem der Regionen BA 32 und BA 25, zum Hypothalamus aufzeigen (Ongur et al 1998a), 
(Freedman et al 2000). Obwohl diese Projektionen den PVN indirekt erreichen, weisen sie 
dennoch auf eine wichtige Rolle insbesonderer subgenualer Anteile des PFC in der kortikalen 
Regulation des Hypothalamus hin, weswegen der subgenuale PFC auch als viszeromotori-
sches Regulationszentrum angesehen wird (Ongur and Price 2000). 
 
 
1.2.3 Einfluss neurotropher Faktoren und der Neurogenese 
 
Nachdem bereits im Jahre 1965 gezeigt worden war, dass es entgegen vorbestehender Über-
zeugungen bei der Ratte zur Bildung neuer Nervenzellen, der sogenannten Neurogenese im 
adulten Gehirn kommt (Altman and Das 1965) wurde dies im Jahre 1998 auch für den Hippo-
campus des Menschen nachgewiesen (Eriksson et al 1998). 
In Anbetracht von morphologischen Auffälligkeiten in Bildgebungsuntersuchungen, insbe-
sondere des Hippocampus bei der depressiven Störung, der unzureichenden Erklärungskraft 
der Monoaminmangel-Hypothese sowie der Tatsache, dass dem serotonergen System eine 
fundamentale Rolle bei der Regulation der Neurogenese zukommt (Brezun and Daszuta 1999) 
werden deswegen von einigen Autoren Veränderungen der Neurogenese als pathogenetisches 
Korrelat der depressiven Störung postuliert (Kempermann 2002). Unterstützung erhält diese 
Hypothese durch verschiedene Beobachtungen: Zum einen verringert Stress die Neurogenese-
Rate sowohl in Nagetieren (Tanapat et al 1998) als auch bei Primaten (Gould and Tanapat 
1999). Desweiteren konnte ein stimulierender Effekt antidepressiver Behandlung, einschließ-
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lich medikamentöser Therapie mit Antidepressiva (Malberg et al 2000), atypischen Nerolep-
tika (Luo et al 2005) und Elektrokonvulsionstherapie (EKT) (Madsen et al 2000) auf die Neu-
rogenese nachgewiesen werden. Santarelli und Kollegen vermochten dabei zu zeigen, dass 
Antidepressiva-induzierte Verhaltensänderungen bei Ratten auf eine funktionierende hippo-
campale Neurogenese angewiesen sind (Santarelli et al 2003). 
Allerdings gelang es bisher nicht, in post-mortem Untersuchungen Beweise für das Vorliegen 
einer reduzierten Neurogenese bei der Depression zu erbringen. So konnten Reif und Kolle-
gen in post-mortem Gewebe depressiver Patienten keinen Anhalt für eine Reduktion der 
Stammzellbildung finden im Gegensatz zu schizophrenen Patienten (Reif et al 2006). 
 
Neben einer direkten Beteiligung der Neurogenese bei der Depression wird auch eine Rolle 
neurotropher Faktoren, insbesondere des Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) disku-
tiert, der eine zentrale Rolle bei der Regulation neuronaler Struktur und Plastizität im mensch-
lichen Gehirn spielt. Zum einen weisen depressive Patienten niedrige BDNF-Spiegel auf 
(Karege et al 2002; Shimizu et al 2003). Zudem zeigt BDNF in manchen Tiermodellen anti-
depressive Eigenschaften (Shirayama et al 2002; Siuciak et al 1997). Im Tiermodell erhöhen 
zudem sowohl antidepressive Pharmaka (Altar et al 2003; Duman and Vaidya 1998; Nibuya 
et al 1995), körperliche Bewegung (Oliff et al 1998) und repetitive Transkranielle 
Magnetstimlation (rTMS) (Muller et al 2000) die Expression von BDNF. Auf der anderen 
Seite führt die Infusion von BDNF in das ventrale Tegmentum bei Mäusen zu depressions-
artigem Verhalten (Eisch et al 2003) und auch in einer weiteren Studie fanden sich Hinweise 
für eine Rolle von BDNF bei der Entstehung Depressionsartigen Verhaltens in Mäusen 
(Berton et al 2006) Zudem zeigen knock-out Mäuse, denen der BDNF-Rezeptor TrkB fehlt, 
keine Hinweise für depressives oder ängstliches Verhalten (Zorner et al 2003). 
Die Frage, inwiefern eine gestörte Neurogenese oder eine Störung neurotropher Systeme ei-
nen pathogenetischen Faktor der Depression darstellt oder deren Behandlung zwingend über 
neurotrophe Effekte vermittel wird, bleibt gegenwärtig offen.  
 
 
1.3 Funktionelle Neuroanatomie der Depression 
 
Neben verfeinerten Methoden der Forschung auf biochemischer, endokrinologischer und ge-
netischer Ebene kamen in den letzten 20 Jahrzehnt in der psychiatrischen Forschung zuneh-
mend bildgebende Verfahren in Form der strukturellen (MRT) und funktionellen Magnetre-
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sonanztomographie (fMRT), der Protonenspektroskopie (1H-MRS) und der Positonen-
Emissions-Tomographie (PET) zum Einsatz, um Veränderungen der Gehirnstruktur und Ge-
hirnfunktion bei affektiven Erkrankungen zu erfassen. 
Im Folgenden soll ein Überblick über die Befundlage gegeben werden, mit einem Fokus auf 
die limbischen und präfrontalen Areale, für die, wie oben erwähnt, eine wichtige Rolle bei der 
Regulation der HPA-Achse postuliert wird. Dabei sollte vorausgeschickt werden, dass es in 
der Bildgebungsliteratur zu teilweise widersprüchlichen Ergebnissen bei der vergleichenden 
Untersuchung von depressiven Patienten und gesunden Kontrollpersonen kommt. Diese sind 
neben Unterschieden in der angewandten Methodik (z. B. größere Schichtdicken in älteren 
Studien, volumetrische Verfahren vs. automatisierte Verfahren bei strukturellen Untersuchun-
gen, unterschiedliche Paradigmen bei funktionellen Untersuchungen) in erster Linie auf die 
Komplexität des untersuchten Phänotyps zurückzuführen, da die untersuchten Gruppen eine 
große Heterogenität bezüglich verschiedener Variablen wie Alter, Geschlecht, Behandlungs-
status, Zahl der Vorepisoden, Dauer der Index-Episode, Ersterkrankungsalter, Familienanam-
nese bzw. Ausmaß der genetischen Belastung etc., aufweisen.  
 
 
1.3.1 Hirnmorphologische Befunde bei der Depression 
 
1.3.1.1  Histopathologische Befunde bei der Depression 
 
In post-mortem Untersuchungen wurden Reduktionen in der absoluten Zahl bzw. Dichte von 
Gliazellen bzw. glialer Marker und der Gliazellen/Nervenzellen Ratio bei unipolaren und bi-
polaren Depressiven in der Amygdala, dem OFC, subgenualen ACC, pregenualen ACC, fron-
talen polaren Cortex (BA 10) und dorsomedialen/dorsoanterolaterlen PFC nachgewiesen 
(Bowley et al 2002; Ongur et al 1998b; Rajkowska et al 1999; Rajkowska et al 2007). Zudem 
konnte eine verminderte Neuronengröße im dorsolateralen PFC (Cotter et al 2002; Rajkowska 




1.3.1.2   In-vivo Strukturuntersuchungen bei der Depression durch bildgebende  
Verfahren 
 
Die ersten volumetrischen Studien mit Hilfe bildgebender Methoden zeigten nicht-spezifische 
Veränderungen der Gehirnstruktur bei depressiven Patienten, so zum Beispiel eine Vergröße-
rung der lateralen Ventrikel, eine vergrößerter Ventrikel-Gehirn-Ratio oder eine Zunahme des 
Volumens an Liquor und Atrophie der Sulci (zusammengefasst in Steffens et al. 1998). Diese 
Befunde bezogen sich allerdings vor allem auf die Altersdepression. Erst mit dem vermehrten 
Einsatz hochauflösenderer bildgebender Verfahren und neuer Methoden der Datenauswertung 
wie z. B. der voxelbasierten Morphometrie (VBM) wurde es möglich, auch regionale Volu-
meneffekte zu detektieren. 
Gemessen an der Zahl der Veröffentlichungen kann der Hippocampus als die mit Methoden 
der strukturellen Bildgebung bei affektiven Störungen bestuntersuchteste Gehirnregion gelten. 
Zahlreiche volumetrische Studien mittels MRT weisen auf das Vorliegen einer Verminderung 
des Hippocampus-Volumens (HV) bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen hin, mit berichteten Volumenunterschiede auf der linken (Bremner et al 2000; 
Mervaala et al 2000), (Shah et al 1998), und rechten Seite (Steffens et al 2000) sowie bilateral 
(Sheline et al 1996) (MacQueen et al 2003). Kontrastierend existieren allerdings mehrere ne-
gative Befunde (Posener et al 2003), (Rusch et al 2001; Vakili et al 2000). Auf Grund der 
nicht eindeutigen Datenlage wurden diesbezüglich zwei Meta-Analysen durchgeführt. In einer 
von Videbech und Mitarbeitern durchgeführten Metaanalyse zeigte der Hippocampus eine 
über die ausgewerteten Studien gewichtete mittlere Volumenreduktion von 8 % auf der linken 
und 10 % auf der rechten Seite (Videbech and Ravnkilde 2004). Auch eine von Campbell 
durchgeführte Metaanalyse kam zu dem Schluss, dass bei der Depression eine Volumenmin-
derung des Hippocampus vorliegt (Campbell et al 2004). Inwiefern diese Veränderungen al-
lerdings im Laufe der Erkrankung erworben sind oder stattdessen einen prädisponierenden 
Faktor für die Entwicklung der Erkrankung darstellen, bleibt unklar. So fanden Sheline und 
Kollegen eine Korrelation zwischen der Zeitdauer unbehandelter depressiver Episoden und 
einer Volumenminderung des Hippocampus, ein Befund, der als Evidenz in Richtung einer 
erworbenen Schädigung interpretiert wurde (Sheline et al 1999) und der in der Metaanalyse 
von Videbech (Videbech and Ravnkilde 2004) und in weiteren Studien (MacQueen et al 
2003) (Colla et al 2007), aber nicht in allen (Bremner et al 2000; Frodl et al 2002b) Bestäti-
gung fand.  
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Auf der anderen Seite zeigten Frodl und Kollegen auf, dass das HV in einer Längsschnitt-
Untersuchung an depressiven Patienten nach einem Jahr unverändert blieb (Frodl et al 2004a). 
Auch genetische Daten sprechen dafür, dass Unterschiede im HV zwischen depressiven Pati-
enten und gesunden Kontrollen nicht ausschließlich auf während der Erkrankung erworbene 
Veränderungen zurückzuführen sind, da der genetische Anteil am HV ca. 54 % bei nicht-
menschlichen Primaten und ca. 40 % bei Menschen beträgt (Lyons et al 2001; Sullivan et al 
2001). Zudem gibt es Hinweise auf Korrelationen zwischen genetischen Polymorphismen und 
dem HV sowohl in depressiven Patienten als auch in gesunden Kontrollen, beispielsweise im 
Fall des Serotonin-Transporter-Polymorphismus (5-HTTLPR) (Frodl et al 2004b) bzw. des 
BDNF-Gens (Frodl et al 2007). Aufsehen erregte zudem eine Untersuchung an monozygoten 
Zwillingen, deren einer allerdings nicht an einer Depression, sondern an einer durch 
Kriegseinsatz bedingten Posttraumatischen Belastungsstörung (PTSD) litt, einer Erkrankung 
mit Störung der HPA-Achse und pathophysiologischer Beteiligung des Hippocampus. Hier 
wies der gesunde monozygote Zwilling ein ebenso in Vergleich zu einer Kontrollgruppe ver-
kleinertes Hippocampusvolumen auf wie der an der PTSD erkrankte Zwilling (Gilbertson et 
al 2002). Lupien und Kollegen gelang schließlich in einer großen Gruppe gesunder Personen 
der Nachweis einer gleichen Variabilität des HV bei jungen und älteren Personen, was von 
den Autoren als Evidenz für eine vorliegende Prädisposition gewertet wurde (Lupien et al 
2007). 
 
Man geht davon aus, dass die Amygdala einen modulierenden Einfluss auf das hippocampale 
deklarative Gedächtnissystem ausübt, indem sie das deklarative Gedächtnis von emotionalen 
bzw. aktivierenden Reizen verstärkt (Cahill et al 1994; Cahill and McGaugh 1998). Auch 
bezüglich des Amygdala-Volumens sind die bei depressiven Patienten mit der strukturellen 
Bildgebung gewonnenen Befunde nicht durchgehend konsistent. Während in älteren Arbeiten 
keine Volumenveränderungen mittels MRT bei depressiven Patienten im Vergleich zu Ge-
sunden aufgezeigt werden konnten (Strakowski et al 2002), wurde in mehreren neueren Stu-
dien von einer Volumenzunahme der Amygdala sowohl bei unipolarer wie auch bei bipolarer 
Depression berichtet (Frodl et al 2002a) (Altshuler et al 1998), (Frodl et al 2003), (Strakowski 
et al 1999), zugleich berichteten einige Untersuchungen von Volumenreduktionen der Amyg-
dala bei uni- und bipolaren Patienten (Rosso et al 2005). 
Die teilweise Widersprüchlichkeit der Befunde lässt sich neben den erwähnten Unterschieden 
in den untersuchten Patientenstichproben zum einen dadurch erklären, dass die Volumetrie 
der Amygdala insgesamt ein großes Ausmaß an Übung und neuroanatomischem Fachwissen 
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voraussetzt, sodass die Messreliablität leicht beeinträchtigt sein kann. In älteren Arbeiten 
wurde zudem keine einheitliche Trennung zwischen Amygdala und Hippocampus vorge-
nommen, sondern beide als einheitlich Struktur (sogenannter amygdaloider-hippocampaler 
Komplex) vermessen. Um die widersprüchlichen Befunde miteinander vereinbar zu machen, 
wurde von Lange et al die Hypothese vorgeschlagen, dass das Volumen der Amygdala in den 
ersten Jahren einer depressiven Störung vergrößert sei und sich im Verlauf der Erkrankung 
verkleinere. (Lange and Irle 2004). 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass auch bezüglich des Amygdalavolumens 
bei der unipolaren wie auch der bipolaren Depression Auffälligkeiten in strukturellen Bildge-
bungsuntersuchungen nachgewiesen werden konnten. Allerdings sind die Ergebnisse nicht 
einheitlich, und auch bei positiven Befunden besteht insgesamt Unklarheit hinsichtlich der 
Richtung der Volumenveränderung.   
 
Veränderungen im Volumen der grauen Substanz im PFC bei der unipolaren Depression wur-
den schon früh beschrieben: Coffey und Kollegen berichteten von einer 7 %-igen Reduktion 
des Frontallappenvolumens bei depressiven Patenten (Coffey et al 1993). Drevets et al stellte 
in einer einflussreichen Arbeit mittels Volumetrie eine 48 % Verminderung im Volumen des 
subgenualen PFC bei unipolaren und bipolaren Depressiven mit positiver Familienanmnese 
fest (Drevets et al 1997). Diese Befunde konnten von Botteron et al in einer Gruppe von Pati-
enten mit frühem Erkrankungsbeginn für den linken subgenualen PFC repliziert werden 
(Botteron et al 2002). Auch Coryell et al vermochten eine Volumenminderung im posterioren 
Anteil des linken subgenualen PFC nachzuweisen, hier wurden allerdings Patienten mit psy-
chotischer Depression untersucht (Coryell et al 2005). Dagegen fanden Bremner und Kolle-
gen zwar keine Veränderungen im Bereich des subgenualen und subcallosalen PFC, aber eine 
signifikante Volumenminderung im Gyrus rectus des orbitofrontalen Cortex (Bremner et al 
2002). Auch Ballmaier et al konnten neben Volumenveränderungen im anterioren cingulären 
Cortex (ACC) eine Volumenminderung im orbitofrontalen Cortex einschließlich des Gyrus 
rectus nachweisen, allerdings bei älteren depressiven Patienten (Ballmaier et al 2004). Caeta-
no et al zeigten dagegen eine bilaterale Volumenverminderung im ACC akut depressiver Pati-
enten im Vergleich zu gesunden Kontrollen, während im Vergleich zu remittierten depressi-
ven Patienten nur das Volumen des linken ACC vermindert war (Caetano et al 2006). 
Zusammenfassend wurden in mehreren volumetrischen Untersuchungen Auffälligkeiten in 
verschiedenen Bereichen des PFC, hier insbesondere des orbitofrontalen und subgenualen 
Anteils, sowie des ACC bei depressiven Patienten nachgewiesen.  
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1.3.1.3  Funktionelle Bildgebung 
 
Neben der strukturellen Bildgebung kommen in den letzten zwanzig Jahren verstärkt Metho-
den der funktionellen Bildgebung wie die Positronenemissionstomographie (PET) und die 
funktionelle Kernspintomographie (fMRT) zur Untersuchung affektiver Störungen zum Ein-
satz. Verhältnismäßig konsistente Befunde bei depressiven Patienten sind dabei eine mittels 
PET nachgewiesene Verringerung des Glucosemetabolismus bzw. des zerebralen Blutflusses 
in bestimmten Regionen des frontalen Cortex, wie dem medialen PFC und ACC (Drevets et al 
1997; Mayberg 1997) (Bench et al 1992; George et al 1997) Mayberg 1997, dem dorsolatera-
len PFC (Baxter et al 1989; Biver et al 1994; Martinot et al 1990) Brody et al 1999, Mayberg 
et al 1999, Drevets et al 2002b) und orbitofrontalen Cortex (Mayberg et al 1990, Mayberg et 
al 1992, Ring et al 1994) sowie eine Zunahme des Metabolismus bzw. Blutflusses im ventra-
len PFC und in limbischen Arealen (Drevets und Raichle 1992, Biver et al 1994, Brody et al 
1999, Drevets et al 2002b). Bei entsprechender Korrektur um das subgenuale Cortexvolumen 
verwies auch die Arbeit von Drevets et al (Drevets et al 1997) auf eine metabolische Überak-
tivität des subgenualen ACC.  
In einer Meta-Analyse von funktionellen Bildgebungsstudien, die mittels fMRT an depressi-
ven Patienten durchgeführt worden waren, fanden Steele und Kollegen konsistent und über 
veschiedene Paradigmen hinweg (kognitive Aufgaben, Emotionsinduktionsaufgaben) Auffäl-
ligkeiten im medialen PFC bzw. subgenualen PFC (BA 32 und BA 25) sowie im lateralen 
orbitofrontalen Cortex (BA 47) und dorsolateralen PFC (BA 46 und 9). Interessanterweise 
entsprechen einige diese Regionen (orbitofrontaler Cortex, medialer und subgenualer PFC) 
denen, die auch konsistent bei gesunden Versuchspersonen im Rahmen von Paradigmen der 
Emotionsinduktion aktiviert werden. Analog spielt der dorsolaterale PFC eine zentrale Rolle 
im Rahmen kognitiven Paradigmen bei gesunden Versuchspersonen (Steele et al 2007b). 
Greicius et al konnten in einer Analyse des in Ruhe synchron fluktuierenden Ruhe-Netzwerks 
mittels fMRT-Zeitreihen eine Veränderung subgenualer und thalamischer Funktion nachwei-
sen, die mit der Dauer der Indexpisode korrelierte, ein Befund, der insbesondere in Anbet-
racht der erwähnten strukturellen und funktionellen Auffälligkeiten in dieser Region eine be-
sondere Relevanz erhält (Greicius et al 2007). 
Zunehmend kommen funktionelle Bildgebungsmethoden auch zur Untersuchung von funkti-
onellen Veränderungen im Verlauf einer pharmakologischen Behandlung zum Einsatz. Hier 
konnte weiter gezeigt werden, dass eine erfolgreichen antidepressiven Behandlung mit einer 
Metabolismus-Zunahme im lateralen PFC und einer Abnahme des Metabolismus im ventralen 
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ACC und in limbischen Regionen verbunden ist (Mayberg et al 2000), (Drevets et al 2002a; 
Kennedy et al 2001). 
 
 
1.3.1.4  Bildgebung und Prädiktion der Therapieantwort 
 
Neben den eher deskriptiven Befunden der oben zusammengefassten funktionellen Bildge-
bungsstudien ist zunehmend auch der Einsatz bildgebender Methoden zur Prädiktion der The-
rapieantwort in den Fokus der Forschung gerückt. So untersuchten Mayberg und Kollegen 
unipolar depressive Patienten mittels PET vor und nach stationärer antidepressiver Behand-
lung. Diese Autoren fanden eine signifikante Korrelation zwischen dem Baseline-
Metabolismus im rostralen ACC (BA 24a/24b) und dem Ansprechverhalten auf pharmakolo-
gische Behandlung, wobei ein Hypermetabolismus mit einem besseren Ansprechen einher-
ging (Mayberg et al 1997). Pizzagalli et al vermochten diese Befunde mittels einer EEG-
basierten Methode zu replizieren (Pizzagalli et al 2001). Auch Brody und Kollegen konnten 
mittels PET aufzeigen, dass metabolische Veränderungen im linken ventralen cingulären Cor-
tex mit dem Ansprechen auf eine antidepressive Pharmakotherapie mit Paroxetin korrelierten, 
allerdings war in dieser Untersuchung eine niedrigere metabolische Aktivität prädiktiv (Brody 
et al 1999). In einer weiteren Untersuchung aus derselben Arbeitsgruppe war allerdings in 
einer Gruppe depressiver Patienten, die mit Paroxetin behandelt wurden, höhere Aktivität im 
medialen präfrontalen Cortex und rostralen anterioren cingulären Cortex mit der Symptom-
verbesserung korreliert (Saxena et al 2003), (Saxena 2003). Auch für den antidepressiven 
Effekt des Schlafentzugs konnten Wu und Mitarbeiter in einer PET-Studie demonstrieren, 
dass sich die Ansprache auf die Behandlung ebenfalls durch höhere metabolische Raten im 
medialen PFC, ventralen ACC und posteriorern subcallosalen Gyrus vorhersagen ließ (Wu et 
al 1999). Clark und Mitarbeiter zeigten mittels perfusions-gewichteter Kernspintomograhie 
einen Zusammenhang zwischen einer höheren Ruheperfusion im linken ACC bei Respondern 
im Vergleich zu Non-Respondern auf partiellen Schlafentzug (Clark et al 2006).  
Davidson und Mitarbeiter zeigten in einer fMRT-Untersuchung auf, dass depressive Patien-
ten, die auf die Präsentation affektiv negativ besetzter Bilder hin eine stärkere Aktivierung im 
ACC zeigten, besser auf eine antidepressive Pharmakotherapie mit Venlafaxin ansprachen 
(Davidson et al 2003).  
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Zusammengefasst kann von funktioneller Seite die Ruhe-Aktivität im ACC, insbesondere 
dessen rostralem und pregenualen Anteil, als best-replizierter Prädiktor für das Ansprechen 
auf eine antidepressive pharmakologische Behandlung angesehen werden. 
 
Nur wenige Studien haben sich bisher mit der Frage befasst, inwieweit auch die Cortexstruk-
tur Information hinsichtlich des Ausgangs der antidepressiven Behandlung zur Verfügung 
stellen kann. So berichteten Shah und Kollegen von einer frontostriatalen und hippocampalen 
Volumenminderung bei chronisch therapieresistenten Patienten (Shah et al 1998; Shah et al 
2002). Chen und Kollegen konnten kürzlich in einer Untersuchung an 17 Patienten, die mit 
Fluoxetin behandelt worden waren, zeigen, dass Volumina des ACC sowie weiterer Teile des 
PFC einen prädiktiven Wert für den Behandlungsverlauf besaßen. Dabei waren größere Vo-
lumina grauer Substanz im pregenualen ACC mit einem günstigeren Behandungsverlauf kor-
reliert (Chen et al 2007).  
 
 
1.3.2 Modell der kortiko-limbischen Dysregulation 
 
Vor dem Hintergrund der beschriebenen morphologischen und funktionellen Veränderungen 
in limbischen und präfrontalen Cortexarealen bei depressiven Patienten formulierte Helen 
Mayberg mit dem sogenannten Modell der kortiko-limbischen Dysregulation ein einflussrei-
che Hypothese zu einer funktionellen Neuroanatomie der Depression (Mayberg 1997; May-
berg 2003) Mayberg und Kollegen betrachten dabei die Depression als eine multidimensiona-
le Erkrankung auf der Systemebene, die unterschiedliche, aber funktional integrierte Pfade 
betrifft und zu einer Störung des Gleichgewichts zwischen der Aktivität limbischer und 
präfrontaler Cortexareale führt. Dabei spielen ursächlich für dysfunktionale Netzwerke so-
wohl potientiell ätiologische Veränderungen wie auch maladaptive, kompensatorische Pro-
zesse eine wichtige Rolle. So kann in diesem Kontext frontale Hyperaktivität als ein übertrie-
bener, maldaptiver-kompensatorischer Prozess betrachtet werden, der unter anderem in psy-
chomotorischer Agitiertheit und Grübelneigung resultiert, eigentlich aber zum Ziel hat, auf 
eine persistierende negative Stimmung zu reagieren. Im Gegensatz dazu liegt dem mit zu-
nehmendem Schweregrad der Erkrankung auftretenden frontalen Hypometabolismus das Ver-
sagen zu Grunde, einen solchen kompensatorischen Zustand einzuleiten oder aufrechtzuerhal-
ten, woraus zunehmende Apathie, psychomotorische Verlangsamung und Beeinträchtigung 
der Exekutivfunktionen resultieren (Mayberg 2003). 
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Nachdem bei der Depression sowohl morphologische Gehirnveränderungen und damit ver-
bundene Beeinträchtigung von funktionalen Netzwerken wie auch eine Dysregulation der 
HPA-Achse nachgewiesen wurden, stellt sich die Frage nach dem kausalen Verhältnis dieser 
Befunde. Eine prominente Hypothese darüber, wie endokrinologischer Veränderungen einen 
Einfluss auf die Gehirnstruktur ausüben könnten, stellt die nun schon seit über 20 Jahren dis-
kutierte Glukokortikoid-Kaskaden-Hypothese dar. Die ursprünglich von Richard Sapolsky 
formulierte Hypothese geht davon aus, dass prolongierte Phasen von Stress und die damit 
einhergehenden erhöhten Glukokortikoidspiegel im Blut neuronalem Gewebe Schaden zufü-
gen, hier speziell dem Hippocampus, der wie bereits erwähnt in bestimmten Subregionen 
(CA3) eine hohe Dichte von GR- und MR-Rezeptoren aufweist. Da dem Hippocampus wie 
beschrieben gleichzeitig eine Rolle bei der Inhibition der HPA-Achse zukommt, führt, so die 
Hypothese, eine fortgesetzte Schädigung des Hippocampus zu einer zunehmenden Entglei-
sung der HPA-Achse, die über die neurotoxische Wirkung höherer Glukokortikoid-Spiegel im 
Sinne eines Circulus vitiosus eine weitere Schädigung des Hippocampus und potentiell ande-
rer Gehirnregionen verursacht (Sapolsky et al 1986). Unterstützt wird diese Auffassung durch 
Daten aus tierexperimentellen Arbeiten, die zeigen, dass direkte Glukokortikoid-Exposition 
zu einer Veränderung der dendritischen Morphologie (Watanabe et al 1992; Woolley et al 
1990), Veränderungen der synaptischen Terminalstruktur (Magarinos et al 1996), einem Ver-
lust von Nervenzellen (Uno et al 1994) bzw. einer Hemmung der Neurogenese (Gould and 
Tanapat 1999) in der CA3-Region des Hippocampus führen. Auch für den MPFC der Ratte 
konnte ein Einfluss von Kortikosteroiden auf die Dendritenmorphologie aufgezeigt werden 
(Cerqueira et al 2007; Cerqueira et al 2005). Zudem belegen mittels struktureller MRT ge-
wonnene Daten eine Volumenminderung des Hippocampus bei Patienten mit Morbus Cu-
shing (Starkman et al 1992), die nach Rückgang der Hypercortisolämie auf Grund einer ope-
rativen Intervention wieder reversibel war (Starkman et al 1999), wobei die Volumenzunahme 
des Hippocampus mit der Abnahme von Cortisol im Urin korrelierte. Untersuchungen an Pa-
tienten, die auf Grund asthmatischer oder rheumatologischer Beschwerden über längere Zeit 
mit Kortikosteroiden behandelt wurden, konnten ebenfalls eine Volumenverminderung des 
Hippocampus (Brown et al 2004) sowie der rechten Amygdala (Brown et al 2007) im Ver-
gleich zu Patienten ohne Kortikosteroidbehandlung und zu gesunden Kontrollen aufzeigen. 
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Allerdings vermochten post-mortem Studien sowohl an Patienten, die mit hohen Dosierungen 
von Kortikosteroiden behandelt wurden, als auch an chronisch depressiven Patienten keine 
Hinweise auf massiven Zellverlust, Verlust von neuronaler Plastizität oder signifikante struk-
turelle oder synaptische Neuropathologie im Hippocampus zu erbringen (Lucassen et al 2001; 
Muller et al 2001). Zusammengefasst sprechen die berichteten präklinischen Daten, die größ-
tenteils an Nagetieren und nicht-menschlichen Primaten gewonnen wurden, für eine Beteili-
gung limbischer, infralimbischer und präfrontaler Cortexareale an der Regulation der HPA-
Achse. Weiter weisen Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren auf morphologische und 
funktionelle Veränderungen in kortiko-limbischen Netzwerken hin. Eine Untersuchung des 
Zusammenhangs zwischen der HPA-Achsen-Funktion und der Gehirnstruktur im Menschen 
mit Hilfe bildgebender Verfahren ist deshalb nahe liegend. Insbesondere in klinischen Popu-
lationen haben sich allerdings bisher nur eine überschaubare Anzahl an Untersuchungen ex-
plizit diesem Zusammenhang gewidmet. Im Weiteren soll deshalb zunächst spezifisch auf die 
Vorarbeiten eingegangen werden, die sich mit dem Zusammenhang zwischen Gehirnstruktur 
und HPA-Achsen-Regulation bei gesunden wie depressiven Menschen beschäftigt haben 
 
Auf Grund der Prominenz der oben beschriebenen Glukokortikoid-Kaskaden-Hypothese ha-
ben sich bisherige Bildgebungsuntersuchungen zum Verhältnis zwischen Cortexstruktur und 
HPA-Achsen-Funktion schwerpunktmäßig auf den Hippocampus konzentriert.  
 
 
1.4.2. Strukturelle Bildgebung und HPA-Achse: Hippocampus in gesunden  
Populationen 
 
In einer der wenigen Längsschnittuntersuchungen bestimmten Lupien et al Cortisolspiegel 
älterer Versuchspersonen über einen Zeitraum von fünf bis sechs Jahren hinweg. Hier hatten 
Personen, die über diesen Zeitraum erhöhte Cortisolwerte aufwiesen, kleinere Hippocampi im 
Vergleich zu Personen mit normalen Cortisolwerten (Lupien et al 1998).  
Wolf und Kollegen untersuchten ein aus jüngeren und älteren gesunden Männern zusammen-
gesetztes Kollektiv und fanden eine Assoziation zwischen einer Erhöhung des basalen 
ACTH-Werts sowie einer Erhöhung im 24-Stunden Urin-Cortisol und kleineren HV, ein Zu-
sammenhang der auch nach Korrektur für das Alter signifikant blieb. Zudem waren basale 
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ACTH-Spiegel mit dem Volumen des Gyrus cinguli assoziiert, was allerdings nicht auf die 
24-h Urin-Cortisol-Werte zutraf (Wolf et al 2002).  
Buchanan und Kollegen bestimmten diurnale Sekretionsmuster von Cortisol bei Patienten mit 
uni- und bilateralen Hippocampusläsionen. Dabei zeigte sich in beiden Fällen ein verminder-
ter Cortisolanstieg beim morgendlichen Erwachen bei ansonsten unauffälligem Sekretions-
muster im Tagesverlauf und fehlender Korrelation zwischen Hippocampus-Volumina und der 
Höhe der Cortisolspiegel (Buchanan et al 2004). 
Die insgesamt nicht eindeutige Befundlage wird zusätzlich kompliziert durch aktuelle Daten 
von Pruessner und Kollegen, die bei jungen, gesunden Versuchspersonen eine positive Korre-
lation zwischen Hippocampus-Volumina und Cortisolwerten nach einem Stress-Paradigma 
(Trier Social Stress Test) fanden und auf potentiell unterschiedliche Verhältnisse in Abhän-
gigkeit vom Alter hinweisen (Pruessner et al 2007b). 
 
 
1.4.3 Bildgebung und HPA-Achse: Frontaler Cortex/ACC 
 
Nur wenige Arbeiten widmeten sich bisher explizit dem Zusammenhang zwischen der HPA-
Achsen-Funktion und der Struktur nicht-hippocampaler Gehirnregionen.  
Tchiteya konnten in Patienten mit zerebralen Läsionen einen Zusammenhang zwischen fron-
talen Läsionen und einem stärkeren Anstieg des morgendlichen Cortisolwerts im Vergleich zu 
posterioren Läsionen aufzeigen (Tchiteya et al 2003). MacLullich und Kollegen fanden in 
teilweiser Konvergenz mit den erwähnten Befunden von Wolf et al (2002) veränderte Volu-
mina des ACC bei älteren Männern, die Suppression bzw. Non-Suppression im Dex/CRH 
Test zeigten. Non-Suppressoren wiesen hierbei signifikant verringerte Volumina im linken 
ACC im Vergleich zu Suppressoren auf, ansonsten zeigten sich keine Unterschiede zwischen 
den beiden Gruppen (MacLullich et al 2006).  
 
 
1.4.4 Cortexstruktur und HPA-Achsen Dysregulation bei depressiven Patienten 
 
Axelson et al untersuchten erstmals das Verhältnis zwischen HV und an Hand des Dexa-
methason-Suppressions-Tests gemessenem Hypercortisolismus bei depressiven Patienten 
(Axelson et al 1993). Während sich hierbei Unterschiede im HV weder zwischen den depres-
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siven Patienten und Kontrollpersonen noch innerhalb der Gruppe der Depressiven zwischen 
den Dexamethason-Suppressoren und Non-Suppressoren fanden, zeigte sich eine Korrelation 
zwischen dem 11 Uhr Post-Dexamethason Cortisol-Wert und dem Volumen des Hippocam-
pus, wobei kleinere Volumina mit höheren Cortisolwerten assoziiert waren (Axelson et al 
1993).  
Dagegen vermochten O`Brien und Kollegen in einer Gruppe älterer Patienten mit Depression 
keinen Zusammenhang zwischen Cortisol im Speichel und HV aufzuzeigen, wenngleich im 
Vergleich zur Kontrollgruppe das HV bei den depressiven Patienten vermindert und die Cor-
tisolspiegel erhöht waren (O'Brien et al 2004). Auch Vythilingam et al fanden keinen solchen 
Zusammenhang zwischen basalen Cortisolspiegeln und HV (Vythilingam et al 2004).  
Schließlich konnten auch Colla und Kollegen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 
zwischen basalen Cortisolspiegeln und HV bei depressiven Patienten, die mit dem 
DEX/CRH-Test untersucht wurden, nachweisen. Allerdings bestand ein Trend für größere 
HV bei Patienten, bei denen es zu einer Verbesserung der HPA-Achsen-Funktion unter phar-
makotherapeutischer Behandlung gekommen war (Colla et al 2007). 
 
 
1.4.5 Funktionelle Bildgebung: HPA-Achse und Gehirnaktivität 
 
Auch auf der funktionellen Ebene beschäftigten sich bislang wenige Untersuchungen mit dem 
Zusammenhang zwischen der Gehirnfunktion und der HPA-Achsen- Aktvität, die sich dabei 
naturgemäß sowohl in den eingesetzten Bildgebungsmethoden und Paradigmen wie auch im 
Verfahren zur Bestimmung der HPA-Aktivität deutlich voneinander unterschieden. 
Drevets und Kollegen fanden in einer PET-Untersuchung eine positive Korrelation zwischen 
dem Glucosemetabolismus in der linken Amygdala und morgendlichen Cortisolwerten in Pa-
tienten die unter unipolarer- und bipolarer Depression litten (Drevets et al 2002b). 
In einer SPECT-Untersuchung unter Verwendung eines Traurigkeits-Induzierenden Paradig-
mas an gesunden Frauen mit zeitgleicher Bestimmung des Verlaufs von Cortisol- und ACTH-
Plasmspiegeln, konnten Ottowitz und Mitarbeiter demonstrieren, dass im Zustand der Trau-
rigkeit die Spiegel von ACTH mit Aktivierung im ventromedialen PFC, ACC und insulären 
Cortex korreliert waren, während Cortisolspiegel nur mit einer Aktivitätsänderung im insulä-
ren Cortex in Zusammenhang standen (Ottowitz et al 2004). 
Urry und Kollegen untersuchten mittels fMRT die willentliche Herabregulierung von negati-
vem Affekt bei gesunden Versuchspersonen jüngeren Alters und konnten zeigen, dass dieje-
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nigen Versuchspersonen, die während der Regulationsaufgabe eine höhere Aktivität im 
ventromedialen PFC und eine geringere Aktivität in der Amygdala zeigten, steilere und somit 
physiologischere Sekretionsmuster der diurnalen Cortisolsekretion im Urin aufwiesen (Urry 
et al 2006). 
Pruessner et al konnten in einer eindrucksvollen Untersuchung mittels funktioneller Kernspin-
tomographie bei gesunden Versuchspersonen während einer durch eine Kopfrechenaufgabe 
erzeugten Stresssituation eine Deaktivierung des limbischen Systems einschließlich des Hip-
pocampus, Hypothalamus, MOPFC und ACC nachweisen. Zudem war der Grad an Deakti-
vierung im Hippocampus positiv mit dem Grad der Cortisol-Freisetzung nach dem Stressor 
korreliert (Pruessner et al 2007a). Schließlich widmeten sich Aihara und Kollegen dem Zu-
sammenhang zwischen den Cortisol- und ACTH-Antworten auf den Dex/CRH-Test und des 
mittels PET gemessenen Gehirnmetabolismus in einer Gruppe unmedizierter depressiver Pa-
tienten. Sie fanden einen verringerten Metabolismus im rechten ventromedialen PFC (BA 10) 
bei Dex/CRH-Non-Suppressoren im Vergleich zu Suppressoren, sowie einen Hypermetabo-
lismus im Hippocampus und Parahippocampus bei den depressiven Patienten im Vergleich zu 
Kontrollen. Nach erfolgreicher Behandlung normalisierte sich die Metabolismus-
Auffälligkeiten in allen Regionen mit Ausnahme des ventromedialen PFC, wo ein Hypometa-
bolismus bestehen blieb. Interessanterweise wiesen auch Suppressoren eine erhöhte metaboli-
sche Aktivität in hippocampalen und parahippocampalen Regionen auf, was von den Autoren 
als Hinweis auf einen kompensatorischen Prozess der Herunterregulierung einer bereits pa-
thologisch verschobenen HPA-Achse gewertet wurde (Aihara et al 2007). 
 
 
1.5 Zusammenfassung und Fragestellung 
 
Die geschilderten Zusammenhänge lassen sich wie folgt zusammenfassen: 
 
1.5.1 Eine Dysregulation der HPA-Achse ist einer der prominentesten biologischen Befunde 
bei der Depression (vgl. 1.2.2.3). 
1.5.2 Präklinische Daten weisen darauf hin, dass limbischen und prälimbischen Cortexarea-
le eine entscheidende Rolle bei der suprahypothalamischen Regulation der HPA-Achse zu-
kommt. Diese Befunde werden durch mittels funktioneller Bildgebung gewonnene Befunde 
gestützt (vgl. 1.2.2.5). 
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1.5.3 Untersuchungen depressiver Patienten zeigen strukturelle und funktionelle Abnormali-
täten in limbischen und präfrontalen Arealen und damit verbundener Netzwerke auf (vgl. 
1.3.1.2 und 1.3.1.3). 
1.5.4 Bisherige Untersuchungen zum Zusammenhang HPA-Achsen-Funktion und Gehirn-
struktur mittels struktureller Bildgebung benutzten größtenteils manuelle Volumetriemetho-
den mit einem Region of Interest (ROI)-Ansatz mit starker Fokusierung auf den Hippocam-
pus. Hippocampale Subregionen wurden dabei selten berücksichtigt. (vgl. 1.4) 
 
Vor diesem Hintergrund soll die vorliegende Arbeit auf folgende Fragen eingehen:  
 
1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen mittels VBM gemessenen regionalen Cortexvolu-
mina und der HPA-Achsen-Dysregulation bei depressiven Patienten, die mit dem Dex/CRH-
Test untersucht wurden? 
 
2. Ist eine Unterscheidung zwischen regionaler Volumenveränderung durch neurotoxische 
Effekte der HPA-Achsensstörung und Einflussnahme der Cortex-Struktur auf die HPA-
Achsen-Regulation, letzteres gemessen an der Veränderung der HPA-Achsen-Reagibilität 
nach antidepressiver Behandlung, möglich?  
 
3. Zeigen sich Unterschiede in bestimmten hippocampalen Subregionen, inbesondere des Su-
biculums sowie der Amygdala, in Abhängigkeit von HPA-Achsen-Dysregulation und Reregu-
lation?  
 
4. Lässt sich in einer großen naturalistisch behandelten Stichprobe  ein Zusammenhang zwi-
schen der Cortexstruktur und dem Ansprechverhalten auf antidepressive Medikation aufzei-
gen? 
 
5. Wie gestaltet sich das Verhältnis zwischen HPA-Achsen-Dysregulation und dem An-




2. Patienten und Methoden 
 
2.1 Erhebung der klinischen und kernspintomographischen Daten 
 
Alle patientenbezogenen klinischen Daten und MRT-Daten wurde im Rahmen der Munich-
Antidepressant-Response-Signature (MARS) (www.mars-depression.de) am Max-Planck-
Institut für Psychiatrie (MPIP), München, erhoben. In dieser multimodalen Studie werden  
Patienten mit depressiven Störungen bzgl. ihres klinischen Verlaufs, ihrer Behandlung und 
Krankheitsvorgeschichte und verschiedener biologischer Parameter charakterisiert. Die Da-
tenbank wird von einer eigenen Arbeitsgruppe am MPIP gepflegt und kontinuierlich erweitert 
(AG Genetik der Depression). Die erhobenen biologischen Parameter schließen v. a. einen 
standardisierten kombinierten Dexamethason/Corticotropin-Releasing-Hormone (Dex/CRH) 
Stimulationstest mit ein, während andere Parameter wie genetische Daten, polysomnographi-
sche Daten und ausführlichere neuropsychologischen Testdaten nur zu Subgruppen vorliegen. 
Die Kernspintomographie-Aufnahmen werden routinemäßig bei allen Patienten bis auf Aus-
nahmen durchgeführt. Solche Ausnahmen sind beispielsweise kürzlich extern angefertigte 
Aufnahmen, die eine kurzfristige Wiederholung der Messung überflüssig machen. Vor der 
systematischen Zusammenführung der MRT-Daten mit den klinischen Daten (Arbeitsgruppe 
Kernspintomographie; Vorarbeiten von Frau Dr. Auer, Eva Kupka und Elena Golgor) diente 
das MRT i. w. dem Ausschluss hirnorganischer Ursachen der Depression ohne weitere wis-
senschaftliche Nutzung. Bei den klinisch-radiologischen und endokrinologisch-radiologischen 
Korrelationen handelt es sich daher um eine retrospektive Studie. 
Es wurden zunächst alle Patienten identifiziert, die an der MARS-Studie teilgenommen hatten 
und die einen hochaufgelösten T1-gewichteten Datensatz am MPIP eigenen MRT-Scanner 
(1.5 Tesla, General Electrics, Signa) erhalten hatten. Dieser Datensatz wurde bei jedem Stu-
dienpatienten seit 1999 mit unveränderten Sequenzparametern bis zur Aufrüstung des Sys-
tems Anfang 2004 durchgeführt. Diese Stichprobe umfasste 172 Patienten. 
Die klinischen Einschlusskriterien umfassten eine depressive Episode auf Grund einer unipo-
laren oder bipolaren depressiven Störung. Der Einschluss in die Studie erfolgte möglichst in 
den ersten Tagen nach Aufnahme in die Klinik nach ausführlicher mündlicher und schriftli-
cher Aufklärung sowie dem schriftlichen Einverständnis. Die diagnostische Einordnung der 
sog. Indexepisode und der Grunderkrankung (unipolare oder bipolare Störung, Erstmanifesta-
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tion oder rezidivierende Störung) erfolgte durch den behandelnden Arzt auf der Basis der A-
namnese und des klinischen Verlaufs an Hand der ICD-10-Kriterien unter Supervision durch 
Fachärzte der Psychiatrie. Ausschlusskriterien waren depressive Syndrome auf Grund einer 
internistischen oder neurologischen Erkrankung und depressive Syndrome im Rahmen von 
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis oder Persönlichkeitsstörungen. Weiterhin 
ausgeschlossen waren Patienten mit im Vordergrund stehenden Suchterkrankungen. Psychoti-
sche Symptome waren kein Ausschlusskriterium, soweit diese in den Verlauf der affektiven 
Störung eingegliedert werden konnten. Der klinische kernspintomographische Befund wurde 
nicht routinemäßig zur Feststellung der Einschluss- oder Ausschlusskriterien herangezogen. 
Ebenso waren internistische Erkrankungen einschließlich Gefäßerkrankungen keine kategori-
schen Ausschlusskriterien.   
Von den 172 Patienten wurden im Verlauf 5 Patienten auf Grund MR-tomographischer mor-
phologischer Auffälligkeiten (Ventrikomegalie, große Arachnoidalzyste), normalen anatomi-
schen Varianten wie Asymmetrie der Ventrikel (zwei Patienten) oder Vorliegen exzessiver 
Bewegungsartefakte ausgeschlossen. Letztendlich lagen somit von 167 Patienten für automa-
tische Morphometrie-Verfahren qualitativ ausreichende  Bilddaten sowie klinische Daten vor.  
Von diesen 167 Patienten litten 40.1 % an der erstmaligen Episode einer unipolaren Depres-
sion, 43.7 % an einer rezidivierenden depressiven Störung und 16.2 % an einer depressiven 
Episode bei bipolar affektiver Störung. Demographische und klinische Charakteristika finden 
sich in Tabelle 3.1 des Ergebnisteils. Die Gruppe von 167 Patienten wird im Weiteren als 
Gesamtgruppe bezeichnet. Von 126 Patienten lag ein Dex/CRH-Test im zeitlichen Umfeld 
der Aufnahme vor (Subgruppe A), bei 94 Patienten dieser Gruppe lag zusätzlich ein 
Dex/CRH-Test bei Entlassung vor (Subgruppe B). Von allen Patienten der Gesamtgruppe lag 
die klinische Verlaufsbeobachtung über mindestens 5 Wochen nach der Erstbeurteilung vor, 
die wie folgt parametrisiert wurde: 
 
 
2.2 Parametrisierung der klinischen Therapie-Antwort 
 
Der psychopathologische Verlauf wurde mit Hilfe des 21-Punkte umfassenden Hamilton-
Depression- (HAMD) Fragebogens (Hamilton 1960) zum Aufnahmezeitpunkt und danach 
wöchentlich im Verlauf durch ein diagnostisches Interview erhoben. Die Interviews erfolgten 
durch Studienärzte, um eine Beeinflussung durch die therapeutische Beziehung zu vermeiden. 
 31 
Fehlende HAMD-Werte zum Zeitpunkt Woche 4 (6.6 % der Patienten) und zum Zeitpunkt 
Woche 5 15,6 % der Patienten) wurden mit Hilfe von Koeffizienten, die aus einer Regressi-
onsanalyse gewonnenen wurden, aller vorhandenen Daten geschätzt. Dadurch standen insge-
samt 167 Reihen von 6 HAMD-Werten zur Verfügung. 
Als 2-Wochen-Response wurde eine Abnahme des HAMD-Wertes um mindestens 25 % nach 
2 Wochen Behandlung definiert. Analog wurde als 5-Wochen-Response die Abnahme des 
ersten HAMD-Wertes auf mindestens 50 % festgelegt. Unabhängig von letzterem Wert wurde 
der Remissionsstatus nach 5 Wochen (im weiteren als Remission bezeichnet) beurteilt: Als 
Remission wurde ein HAMD-Wert unter 10 Punkte definiert. Soweit ein Wert nach 6 Wo-
chen vorlag und dieser wieder über 10 Punkte lag, wurde die Remission als nicht stabil und 
damit nicht gültig gewertet (dieses Vorgehen wurde gewählt, da für 83.2 % der Patienten ei-
nen sechster HAMD-Wert vorlag und so die Beurteilung einer Remission konservativer ist. 
Auch das frühere Erreichen eines HAMD-Wertes unter 10 und ein Wiederanstieg bis zur Wo-
che 5 wurde nicht als Remission gewertet). 
Zusätzlich zu diesen drei binären Therapie-Antwort-Variablen wurde eine für Messwiederho-
lungen geeignete Zerlegung in unabhängige Polynome verwendet, um für anschließende Kor-
relationsanalysen besser geeignete parametrische Werte zu erhalten, die die Dynamik der 
Therapieantwort charakterisieren. Dafür wurde die 17 x 6 Matrix mit der MMATRIX-
Funktion von SPSS (Version 12.0.1) ausgewertet. Hieraus ergeben sich Gewichtungsfaktoren, 
die auf die individuellen HAMD-Werte angewendet werden können, um jeweils eine Maßzahl 
für das Niveau (N; entsprechend i. w. der area under curve des HAMD-Verlaufs), den linea-
ren (L), quadratischen (Q) und kubischen (C) Trend zu gewinnen. Die Gewichtungsfaktoren, 
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Abbildung 2.1: Polynomzerlegung der Hamilton-Verläufe über 5 Wochen durch die 
MMATRIX-Funktion. N: Niveau-Wert. L: Linear trend. Q: Quadratischer Trend. C: Kubischer 
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Trend. HAMD-0: HAMD Wert bei Aufnahme. HAMD-1 bis HAMD-5: HAMD-Werte eine bis fünf 
Wochen nach Aufnahme. 
 
Folgende Grafik verdeutlicht diese Parametrisierung und zeigt Beispiele für die Original-
HAMD-Verläufe dreier Patienten und die sich daraus ergebenden Polynom-Koeffizienten: 
 
Abb. 2.2: Beispiele für Psychopathologieverläufe dreier Patienten und Umrech-
nung in unabhängige Polynomkeffizienten. A. Abgebildete Kurvencharakteristika 
mit Vorzeichenbedeutung des jeweiligen Koeffizienten. B. Verläufe dreier Studien-
patienten (schwarze, grüne und blaue Werte und Kurven) und resultierende Werte 
für N, L, Q und C. 
 
Der N-Wert kann als Gesamtschweregrad der Episode interpretiert werden. Dieser Wert ist 
zwar beeinflusst vom initialen HAMD-Wert, jedoch wird im Gegensatz zu anderen Beispielen 
aus der Literatur die Schwere der Indexepisode nicht ausschließlich über den initialen 
HAMD-Wert definiert, sondern aus einer gelichgewichtigen Summe aller 5 Meßwerte. Der L-
Wert gibt Auskunft über die durchschnittliche Abnahme der Gesamtbeschwerden im Be-
obachtungszeitraum, soweit durch den HAMD erfasst: Negative Werte sind daher üblich; je 
negativer der L-Wert ist, desto schneller erfolgt insgesamt die Therapieantwort. Im Beispiel-
Patienten 2 der Grafik (schwarz) wurde jedoch keinerlei Besserung insgesamt erzielt, daher 
ergibt sich ein leicht positiver Wert für L. 
 33 
Der Q- und C-Wert gibt Auskunft über die Form der Kurve (unabhängig vom L- und N-
Wert). Ein negativer Q-Wert deutet an, dass eine typische "U-Form" der Kurve vorliegt. Ein 
negativer C-Wert deutet an, dass ein Abfall der Kurve am Anfang und Ende vorliegt. Ein po-
sitiver C-Wert dagegen deutet ein umgekehrtes Muster an, also eine relative Stagnation zu 
Beginn, dann ein Abfall der Kurve und wieder eine Stagnation oder gar Zunahme der Werte 
(etwa Patient 3 (grün) entsprechend). Während N und L intuitiv eingängige Werte sind, be-
steht die Schwierigkeit der Interpretation bei Q und C darin, dass diese unabhängig von den 
anderen beiden bestimmt werden. Folgende Grafik (Abb. 2.3) zeigt am Beispiel der Kompo-
nenten L und C, wie sich diese zu unterschiedlichen Mustern kombinieren können. Entschei-
dend für die klinische Besserung ist die Komponente L (günstig in den Teilgruppen A und C) 
- diese kann zusätzlich durch die kubische Komponente (C) charakterisiert werden. Aus dem 
Korrelationsplot ist zu erkennen, dass die Ausprägung von L und C im Gesamt-Sample nur 
schwach korreliert. Soweit noch Restkorrelationen vorliegen, liegt die Ursache dafür in der 
Art der Rohdaten. Statistisch gesehen bezeichnen jedoch die vier Komponenten im Einzelfall 
jeweils orthogonale, also voneinander unabhängige Eigenschaften der aus 6 Punkten beste-
henden HAMD-Kurve. Die Methode wurde am MPIP auch für genetische Analysen (whole 
genome search) verwendet. 
 
 
Abb. 2.3: Aufteilung der Patienten nach hohem und niedrigem Wert der line-
aren und kubischen Komponente. Als Split-Points wurden die 33. und 66. Per-
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zentile verwendet. Der Korrelationsplot zeigt einen schwachen Zusammenhang 
zwischen den beiden Komponenten. Teilgrafiken A-D zeigen die Rückzuordnung 






Der Dexamethason-/CRH-Suppressionstest (Dex/CRH-Test) wurde nach der Methode von 
Holsboer (1995) bzw. Heuser (1994) durchgeführt. Die Patienten erhielten um 23:00 Uhr 1,5 
mg Dexamethason in oraler Darreichungsform. Am darauf folgenden Tag wurde um 14:00 
Uhr eine Venenverweilkanüle gelegt. Um 15:00 Uhr wurde eine erste Blutentnahme vorge-
nommen; unmittelbar darauf erhielten die Patienten 100 µg CRH innerhalb von 30 Sekunden 
intravenös verabreicht. Weitere Blutproben wurden um 15:30 Uhr, 15:45 Uhr, 16:00 Uhr und 
16:15 Uhr entnommen. Während der Blutentnahmen ruhten die Patienten durchgehend in 
Rückenlage.  
Die um 15:00 Uhr entnommene Blutprobe bildet den supprimierenden Effekt der Dexametha-
son-Gabe vom Vorabend ab, während die weiteren vier Proben die Antwort des Stresshor-
mon-Regulationssystems auf die CRH-Injektion wiedergeben. 
 
Parametrisierung der Dex/CRH-Antworten bei Aufnahme und Entlassung: Das neuro-
endokrine Antwortverhalten wurde für Cortisol (CORT) und für ACTH als area under curve 
(AUC) nach der Trapezoid-Regel berechnet (Gesamtmaße CORTAUC und ACTHAUC). Zudem 
wurden ein CORTNET- und ein ACTHNET-Wert berechnet, die die Differenzen zwischen der 
AUC-Antwort abzüglich eines Baseline-Äquivalents darstellt (d. h. abzüglich des als konstant 
angenommenen und über die Beobachtungszeit extrapolierten 15:00 Uhr-Werts). Desweiteren 
wurden die Parameter CORTMAX bzw. ACTHMAX (höchster Wert der Cortisol- bzw. ACTH-
Antwort) ermittelt. Die Werte CORTDEL bzw. ACTHDEL geben die Differenz zwischen dem 
Maximalwert und dem 15-Uhr-Startwert wieder. Diese Werte bilden ähnlich wie die NET- 
getrennt nach Geschlecht. Für alle der genannten Differenzwerte gilt generell, dass ein nega-
tiver Wert eine Verbesserung (also relative Abnahme der HPA-Dysregulation) anzeigt.  
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Ein Problem bei der Verwendung absolut gemessener Differenzen besteht darin, dass der 
Größenordnung stark vom Ausgangswert dominiert wird. Die Literatur bietet für die Operati-
onalisierung einer Änderung des Dex/CRH-Tests keine einheitliche Lösung an: Ising et al 
(2007) verwenden in der Beurteilung eine binäre Variable je nach Abnahme oder Zunahme 
des maximalen Cortisol- (oder ACTH-) Werts nach Stimulation. Colla et al (2007) verwenden 
die absolute Differenz zweier aus der Speichelflüssigkeit gemessener Cortisolwerte. Wir führ-
ten für die hier berichtete SPM-Analyse den Quotienten zwischen Entlassungs- und Aufnah-
me-CORTAUC- und ACTHAUCWerten ein: Werte > 1 stehen für eine Zunahme der Gesamt-
antwort, Werte < 1 stehen für eine Abnahme der Gesamtantwort. Hierdurch wird der Term 
unabhängig von der absoluten Höhe der Ausgangswerte. Zwar wird hierdurch das Problem 
einer Überwertung von Änderungen bei sehr kleinen absoluten Ausgangswerten erzeugt; dies 
wurde jedoch in Kauf genommen, da die Quotienten besser an die Normalverteilung angenä-
hert waren als die absoluten Differenzen. 
 
Abbildung 2.4: Parameterisierung der Hormonantworten (gezeigt ist CORT, analog 
für ACTH) nach CRH-Stimulation. Die abgebildeten sechs Werte dienten als Basis für 
Korrelationen mit klinischen und MRT-Daten. Explorativ wurden bei starker Schiefvertei-
lung dieser Parameter auch die Variablen 1, 2, 5 und 6 nach Logarithmierung verwendet. 
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2.4 Kernspintomographie: Datenakquisition und Bildnachverarbeitung 
 
2.4.1 Physikalische Grundlagen und Aufnahme der T1-Datensätze 
 
Die physikalische Grundlage für die Magnetresonanztomographie bildet die sogenannte Kern-
Spin-Resonanz (engl. Nuclear Magnetic Resonance: NMR), für deren Erstbeschreibung im 
Jahre 1946 Felix Bloch und Edward Purcell 1952 den Nobelpreis für Physik erhielten. Für die 
Übertragung dieses Effekts in die klinische Medizin, wo die Kernspintomographie einen un-
ersetzlichen Stellenwert für die Diagnostik in nahezu allen klinischen Disziplinen erlangt hat, 
wurden außerdem Paul Lauterbur und Sir Peter Mansfield im Jahr 2003 mit dem Nobelpreis 
für Medizin ausgezeichnet. Grundlage der Kernspinresonanz ist der sogenannte Kernspin, der 
u.a. auch in Wasserstoffkernen beobachtet werden kann: Wasserstoffatome enthalten einen 
Kern aus einem einfach positiv geladenen Elementarteilchen (Protonen). Atomkerne un-
gerader Nukleonenzahl verfügen über eine Eigendrehung, den sogenannten Nettodrehimpuls 
(Spin= Eigenrotation eines Teilchens). Da bewegte Ladungen ein Magnetfeld induzieren, 
erzeugt auch der Spin des positiv geladenen Protons des Wasserstoffs ein Magnetfeld, das 
sogenannte magnetische Dipolmoment. Ohne Einwirkung eines äußeren Magnetfelds sind die 
magnetischen Dipolmomente aller Protonen einer Gewebeeinheit isotrop verteilt. Durch An-
legen eines starken äußeren Magnetfeldes können die Dipolmomente der Wasserstoffatome 
ausgerichtet werden; diese Auslenkung der magnetischen Dipolmomente kann parallel oder 
antiparallel zur Feldstärke sein. Da die parallele Ausrichtung energetisch geringfügig günsti-
ger ist als die antiparallele und sich daher häufige einstellt, weisen die Dipolmomente in der 
Summe eine Netto-Magnetisierung (M-Vektor) in paralleler Ausrichtung zum statischen 
Magnetfeld auf. 
Diese quantenmechanische Eigenschaft von Wasserstoffkernen ermöglicht die moderne MR-
Bildgebung, da der menchliche Körper zu mehr als 70 % aus Wasser besteht. Dieses Wasser 
(in freier Form, als Gewebeflüssigkeit oder auch intrazellulär) bildet die Quelle des in der 
MRT gemessenen Signals.  
Um Atomkerne in einem Magnetfeld anzuregen, werden kurze Radioimpulse aus Radiofre-
quenzspulen ausgestrahlt. Durch den elektromagnetischen Impuls wird der M-Vektor unter 
Aufnahme von Energie aus seiner parallelen Vorzugsrichtung ausgelenkt. Nach Abschalten 
der Impulseinstrahlung kehrt der M-Vektor wieder in seine parallele Ausrichtung zurück. 
Diese Entspannung in Richtung der energetisch bevorzugten Ausrichtung bezeichnet man als 
 37 
Relaxation. Dabei wird die zuvor zugeführte Energie wieder als Signal abgegeben, das von 
Radiofrequenzspulen des MR-Tomographen gemessen wird. Die Zeit, die vergeht, bis die 
Kernspins aus ihrer gestörten Lage wieder in den Gleichgewichtszustand zurückgekehrt sind, 
nennt man Relaxationszeit. Man unterscheidet die T1- (Spin-Gitter) - Relaxationszeit und T2- 
(Spin-Spin)-Relaxationszeit. Die T1-Relaxationszeit hängt von der Zeitdauer des Wiederauf-
baus des Gesamtmagnetisierungsvektors in longitudinaler Richtung ab (verglichen zum 
Hauptmagnetfeld); die T2-Relaxationszeit beschreibt die Abnahme des Gesamtmagnetisie-
rungsvektors in der transversalen Richtung. Zum einen verfügen die verschiedenen Gewebe-
arten (z. B. Liquor, graue Substanz, weiße Substanz) aufgrund ihres verschiedenen Protonen-
gehalts und der verschiedenartigen biochemische Einbettung über verschiedene, typische T1- 
und T2- Zeiten. Zum anderen können durch die unterschiedliche Einstellung der Zeit zwi-
schen zwei Auslenkimpulsen (= time of repetition [TR], Repetitionszeit) und der Zeit zwi-
schen Auslenkimpuls und Signalmessung (= time of echo [TE], Echozeit) diese intrinsischen 
Gewebeeigenschaften (T1 und T2) verschieden stark gewichtet werden. Diese beiden Parame-




Abbildung 2.5: Typische Spin-Echo-Sequenzen mit Protonendichte (PD)-, T2- und 
T1-Gewichtung. Axiale Beispielschichten. (a) Protonendichtegewichtung mit etwa glei-
chen Kontrastunterschieden zwischen grauer Substanz (grey matter, GM), weisser Sub-
stanz (white matter, WM) und Liquor (cerebrospinal fluid, CSF) (b) T2-Gewichtung mit 
starkem Liquorkontrast (entsprechend freiem Wasser) und (c) T1-Gewichtung mit hypoin-
tenser Darstellung des Liquors. 
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Für diese Studie wurden dreidimensionale T1-gewichtete Datensätze in sagittaler Schichtfüh-
rung ausgelesen (TR 10.3 s, TE 3.4 ms, 124 Schichten, Matrixgröße 256 × 256, field of view 
23.0 × 23.0 × [14.9-17.4] cm3, Voxelgröße 0.8975 × 0.8975 × [1.2-1.4] mm3, Anregungspuls 
90°, birdcage-Empfangsspule, Aufnahmedauer: 10 Minuten). Die geometrischen Ausleuch-
tungsunterschiede in verschiedenen Abständen von der birdcage-Empfangsspule sind relativ 
gering und werden zusätzlich bei der weiteren Bildbearbeitung durch eine sogenannte Bias-
Korrektur ausgeglichen. Aufgrund der kurzen Echozeit weist die Sequenz nur geringe Suszep-
tibilitätsartefakte und keine wesentlichen Signalauslöschungen auf, so dass die physiologische 
Geometrie der Hirnstrukturen weitgehend unverzerrt abgebildet wird. Das Hirnparenchym 
wird vollständig abgebildet (idealerweise immer einschließlich der Abdeckung der Schädel-
kalotte), so dass alle intrakraniellen cerebralen (bzw. intraduralen Strukturen) analysiert wer-
den konnten. Bild 2.6 zeigt ein typisches in dieser Studie verwendetes T1-Rohbild in origina-
ler sagittaler Schnittführung. 
 
Abb. 2.6: Beispielbild eines in der Studie verwendeten T1-
Datensatzes. Gute Kontrastierung von GM und WM einschließlich 
des subgenualen Bereichs. 
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2.4.2 Bildnachverarbeitung (Image Postprocessing) 
 
2.4.2.1 Konzeptionelle Vorbemerkung 
 
In dieser Studie wurden voxelbasierte Auswerteverfahren (voxelbasierte Morphometrie, 
VBM) und durch zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten gestützte, automatische 
regionale Volumetrie angewandt. In Abwandlung zur automatischen Volumetrie wurden zwei 
Regionen des subgenualen anterioren cingulären Cortex (engl. sgACC) manuell auf einem 
räumlichen normalisierten Template-Hirn definiert und diese Schablonen für eine automati-
sche Volumetrie in der Art der zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten verwendet.  
Nicht zur Anwendung kam in dieser Studie die klassische manuelle Volumetrie, bei der von 
einem verblindeten Untersucher anatomische Regionen markiert werden. Zahlreiche neuro-
psychiatrische Studien ermittelten durch manuelle Volumetrie Volumenunterschiede der A-
mygdala, des Hippocampus oder cingulärer Teilregionen bei depressiven Patienten (Botteron 
et al 2002; Bremner et al 2002; Caetano et al 2006; Campbell et al 2004; Coryell et al 2005; 
Frodl et al 2004a; Videbech and Ravnkilde 2004). Diese Verfahren sind zeitintensiv und für 
eine Population von > 150 Fällen kaum mehr durchführbar. Weiterhin wurde durch hypothe-
senfreie morphologische Vergleichsstudien an klinischen Populationen und aus Entwick-
lungsstudien klar, dass kortikale Veränderungen größerflächig-diffus sind und makroskopi-
sche Landmarken überschreiten. Umgekehrt können durch eine manuelle Morphometrie sub-
regionale Effekte (also Veränderungen in einem Teilgebiet der volumetrierten Region) über-
sehen werden. Hinzu kommt, dass sich Hirnfunktionen vornehmlich der Zytoarchitektonik 
oder morphologisch nicht unmittelbar erkennbaren Chemoarchitektonik folgen und nicht 
makroskopischen Landmarken, an denen sich die klassische systematische Anatomie orien-
tierte (Amunts et al 2007). 
In dieser Studie wurden daher morphologische Zusammenhänge auf drei Maßstabsebenen 
untersucht: die globalen Hirnvolumina der grauen Substanz (grey matter, GM), weißen Sub-
stanz (white matter, WM) und Liquor zerebrospinalis (cerebrospinal fluid,  CSF) unter Be-
rücksichtigung des intrakraniellen Volumens (total intracanial volume, TIV); subregionale 
Veränderungen des Hippocampus-Amygdala-Komplexes, definiert durch zytoarchitektoni-
sche Karten oder landmarkenorientierte Masken für den sgACC; sowie die voxelbasierte 
Morphometrie. 
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2.4.2.2 Räumliche Normalisierung und Segmentierung  
 
Die wesentlichen Bildverarbeitungsschritte wurden mithilfe der Statistical Parametric Map-
ping (SPM, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) Software, basierend auf Matlab 7.0.4 
(MathWorks, Natick, USA) durchgeführt. In der aktuellen Version SPM5 wird die räumliche 
Normalisierung in einem einheitlichen statistischen Modell (sog. Unified segmentation, Ash-
burner et al 2005) mit der Segmentierung verbunden. Die wahrscheinlichkeitsmäßige Zuord-
nung eines originalen Bildvoxels zu den drei Hauptkompartimenten erfolgt hierbei aufgrund 
zweier Hauptinformationen: der absoluten Intensität des Originalvoxels und der Lage des 
Voxels im Vergleich zu einem Atlassystem. Im Unterschied zu früheren SPM- Versionen 
werden jedoch alle drei Wahrscheinlichkeitskarten (sog. prior probability maps, PPMs), die 
in räumlich normalisierter Form (MNI-Koordinatensystem) vorliegen, gleichzeitig auf den im 
Nativraum (also in der originalen Geometrie) belassenen Scan hin verformt. Hierbei werden 
affine (Translation, Rotation, Scherung, Zoom) und nichtlineare Deformationen zugelassen. 
Sobald die Schablonen (PPMs) maximal an den Nativscan angenähert sind, erfolgt für jedes 
Voxel eine statistische Entscheidung über die Zugehörigkeit zu den drei Klassen. Die Ergeb-
niskarten können prinzipiell dann im Nativraum (nicht angewendet in dieser Studie) oder in 
normalisierter Form (durch Rückbewegung der defomierten Karten in den Originalzustand) 
ausgegeben werden. Zuletzt liegen drei Wahrscheinlichkeitskarten (GM, WM, CSF) im nor-
malisierten Raum vor. Im gleichen statistischen Schätzprozess erfolgt eine Bias-Korrektur, 
also der Ausgleich von spulenbedingten Ausleuchtungsunterschieden. 
 
Modulierung (sog. Jacobian modulation, JM): Da idealerweise die PPMs vollständig auf den 
Nativscan abgebildet werden können, enthalten umgekehrt die in den Normalraum rückde-
formierten Karten die gleiche geometrische Information, von Restabweichungen abgesehen. 
Früher auf diesen Karten durchgeführte Testungen (dieser sog. GM-, WM- und CSF-
Konzentration) stellten sich als problematisch dar, da hierbei lediglich eine imperfekte räum-
liche Normalisierung in den Gruppentest einfließt. Um die geometrische Wahrscheinlich-
keitskarte in einen interpretierbaren Volumenwert umzuwandeln, muss daher das Ausmaß der 
durchgeführten Deformation in die normalisierte Karte re-kodiert werden; dieser Schritt wird 
durch die voxelweise Multiplikation der Wahrscheinlichkeitskarten-Modulation mit der Ja-
cobian matrix erreicht. Ausgehend von der Annahme "1" als höchste Wahrscheinlichkeit ei-
nes Voxels, einem Kompartiment anzugehören, wird bei erfolgter Kompression einer Umge-
bung auf ein Voxel dieser Wert erhöht (Werte > 1; ursprünglich also größeres Volumen) bzw. 
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erniedrigt (Werte < 1), wenn die ursprüngliche Region im Nativraum kleiner war. Da also bei 
einem absolut gesehen kleineren Gehirn alle Voxel geometrisch expandiert werden müssen, 
muss bei der statistischen Analyse zwingend das gesamte Volumen des jeweiligen Kompar-
timents (z. B. GM) als Kovariate mitgeführt werden. 
Die Einstellungen für die räumliche Normalsierung/Segmentierung in SPM waren folgende 
(Standard-)Einstellungen: 
1. Prior probability maps: MNI152-Raum, 2 × 2 × 2 mm3, Standard SPM5 Version), ba-
sierend auf Materialien des International Consortium for Brain Mapping 
(http://www.loni.ucla.edu/ICBM) 
2. Affine Regularisierung: ICBM space European brains template 
3. Anzahl der Gauß'sche Verteilungen zur Modellierung der Intensitätsverteilungen von 
GM, WM, CSF und Rest: [2, 2, 2, 4] 
4. Regularisierungsstärke bei nichtlinearen Deformationen: 1 
5. DCT Basisfunktionen (cutoff): 25 mm 
6. Regularisierungsfaktor bei der Bias-Korrektur: 0.0001 
7. Gauß-Kernel für Bias-Korrektur: 60 mm (FWHM) 
8. Sample-Abstand: 3 mm. Zusätzlich Hidden Markov random field Methode eingeschal-
tet. 
 
Die ermittelten Karten wurde durch räumliche Interpolation (5th degree B-spline interpolati-
on) auf 1 × 1 × 1 mm3 umgerechnet (resultierendes isometrisches Voxelgitter 217 x 181 x 217 
Voxel). Durch die von Zhang et al vorgeschlagene Methode eines Hidden Markov Random 
Field (Zhang et al 2001) wird zusätzlich berücksichtigt, dass Voxel eines Kompartiments ten-
dentiell benachbart liegen und Inseln innerhalb eines anderen Kompartiments unwahrschein-
lich sind. 





Abb. 2.7: Normalisierte Wahrscheinlichkeits-Karten für GM, WM und CSF. Die Karten zeigen 
die Wahrscheinlichkeitswerte in räumlich normalisierter Anordnung noch vor Einkodierung des loka-
len Volumens durch die Jacobian Modulation. Die GM zeigt leichte Rand-Artefakte entlang der 
Ventrikel. Die CSF-Karte zeigt noch deutliche Reste extraduralen Gewebes (Schädelkalotte, Subku-
tangewebes), die durch eine Standardmaske entfernt werden. 
 
 
2.4.2.3 Berechnung der absoluten Hirnvolumina 
 
Aus einem Pool von > 500 Fällen wurde eine Standardmaske für den intraduralen Raum aus 
einem Mittelungsbild aus GM, WM und CSF abgeleitet, die scharf mit dem äußeren Rand des 
Subarachnoidalraums endet. Diese Maske ist von besonderer Bedeutung für die Korrektur der 
CSF-Karten (s. Abb. 2.7), da der Summenwert dieser Karten durch extradurale Gewebeteile 
falsch hoch berechnet wird und dann als Fehler z. B. in die Berechnung von TIV (= GMtotal + 
WMtotal + CSFtotal) eingeht. Nach Multiplikation der individuellen GM-, WM- und CSF-
Karten mit dieser Maske wurden die (modulierten) Karten aufsummiert und als GMtotal, WMto-
tal und CSFtotal weiter statistisch verwendet. 
 
 
2.4.2.4 Zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten 
 
Für den Hippocampus-Amygdala-Komplex wurden von der Forschungsgruppe um Prof. Zil-
 43 
les (Forschungszentrum Jülich) Wahrscheinlichkeitskarten zu 8 Subregionen anhand von 
postmortem gefärbten Hirnschnitten entwickelt und in einer SPM-Toolbox verfügbar gemacht 
(Eickhoff et al 2005). Diese liegen im MNI-Raum vor und können durch einen Zwischen-
schritt in binäre Masken umgewandelt werden: hierbei wird jedem Voxel im MNI-Raum die 
Subregion zugeordnet, für die die größte statistische Wahrscheinlichkeit besteht. Durch eigens 
entwickelte IDL-Software (IDL 6.3, http://www.creaso.com) können diese binären Masken 
mit den normalisieren und modulierten GM-, WM- und CSF-Karten multipliziert werden, um 
absolute subregionale Volumina bereitzustellen. 
 
Automatischen regionale Volumetrie: Folgende Subregionen wurden hierbei bilateral berech-
net und zur Volumetrie herangezogen: 1. Cornu ammonis des Hippocampus (CA), 2. Subicu-
lum des Hippocampus (SUB), 3. Entorhinaler Cortex (ERC), 4. Hippocampal-Amydaloide 
Übergangsregion (hippocampus-amygdala-transition-area, HATA) 5. Amygdala (bestehend 
aus den aufsummierten Regionen dorsale, basolaterale und zentrale Amygdala). Für eine Hip-
pocampus-Gesamtmaske wurden alle hippocampalen Subregionen (zusätzlich die Region 
Fascia dentata (FD)) unter Einbeziehung des ERC (6.) sowie ohne den ERC (7.) aufaddiert 
Als 8.- und 9. Region (je bilateral) wurden manuell auf einem repräsentativen Einzelhirn (Co-
lin-Holmes T1 Brain, MNI-Koordinatensystem) Masken für den anterioren und posterioren 
Teil des sgACC mit Hilfe der MRIcro-Software (www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html) 
angefertigt (vgl. Abbildung 2.8). Dies erfolgte nach den unten beschriebenen Landmarkenre-
geln, die auch für die Überprüfung der infralimbischen Normalisierungsqualität verwendet 
wurden. Im Wesentlichen wurde auf allen konsekutiven coronaren Schichten der unmittelbar 
unter dem Genu des Corpus callosum lokalisierte Teil des ACC (subgenualer ACC, sgACC) 
markiert (gesamter Gyrus, einschließlich WM). Coronare Schicht (CS) #1 definierte den Be-
ginn des anterioren Teils des sgACC, bis CS #2. Ab CS #2 wurde die Volumetrie bis zum 
Übergang des posterioren sgACC in den paraterminalen Gyrus weiterverfolgt. 
 
Räumliche Glättung: Für die VBM-Auswertung wurden alle normalisierten und modulierten 
GM-Karten mit einem Gauß-Kernel (FWHM 12 mm) geglättet. 12 mm entsprechen dem übli-
chen Standard und sind ausreichend, um die für generalisierte lineare Modelle (GLM) not-
wendige annähernde Normalverteilung der Fehler zu erzielen. Dies beinhaltet die Korrektur 
von Abweichungen von dieser Annahme, die durch Ungenauigkeiten der räumlichen Norma-
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lisierung entstehen. Ein Nachteil der Glättung ist die Verminderung der lokalisatorischen Ge-
nauigkeit (Rückzuordenbarkeit von statistischen Effekten). 
 
 
2.4.2.5 Landmarkenbasierte Überprüfung der Koregistrierungsqualität in der  
 infralimbischen Region 
 
Die infralimbische Region ist eine durch neuroanatomisch-funktionelle Vorüberlegungen 
(Ongur et al 1998a) und durch Bildgebungsstudien (Botteron et al 2002; Coryell et al 2005; 
Drevets et al 1997) hypothetisierte Region mit möglichem Einfluss auf die HPA-
Achsenregulation und die Therapieantwort. Für diese Region wurden bisher kaum VBM-
Ergebnisse im Detail berichtet. Da die Region gleichzeitig große interindividuelle Unter-
schiede in der Gyrierung aufweist (Fornito et al 2006) und bereits explorative Analysen und 
Korrelationen mit der Therapieantwort auf Effekte dieser Region hinwiesen, wurde die Quali-
tät der räumlichen Koregistrierung durch das Definieren manueller Landmarken in den nor-
malisierten Hirnen überprüft. Für die Normalisierung der unsegmentierten (nativen) Hirnbil-
der wurden die durch die bereits mittels Segmentierung/Normalisierung der Einzelkomparti-
mente ermittelten Deformationsmatrizen verwendet (VBM Toolbox, SPM5). Hierbei wurde 
angenommen, dass durch die lediglich geringen nichtlinearen Deformationen die Geometrie 
der Landmarken grob erhalten bleibt und auch im normalisierten Hirn repräsentativ für den 
Einzelfall sind. Abbildung 2.8 führt die Definition der 13 Landmarken auf, angelehnt an die 
Empfehlungen zur manuellen Volumetrie von Coryell et al (Coryell et al 2005) sowie Mc-
Cormick et al. (McCormick et al 2006). Alle Landmarken wurden in jedem Fall durch jeweils 
ein Voxel (1 × 1 × 1 mm3) im normalisiertem Bild markiert (BRAINS2 Software), (Magnotta 
et al 2002). Für jede Landmarke wurde der euklidische Abstand zum centre of gravity (COG) 
berechnet. Die Abstände einer Region wurden als Boxplots mit Ausreißermarkierung darge-
stellt. Kurz zusammengefasst ergaben sich Gruppenmediane zwischen knapp 1 und 2.5 mm 
und Maximalwerte bis 6 mm in Einzelfällen. Über die Landmarken hinweg betrachtet, waren 
die Ausreißer nicht auf die gleichen Subjekte zurückzuführen (i. S. eines systematischen Feh-
lers) und wurde daher nicht weiter behandelt. Erwartungsgemäß zeigte sich eine etwas höhere 
Heterogenität innerhalb der Gruppe für die Gyus cingulatus Markierungen (L2 und L3), die 
die heterogene Geometrie dieser Struktur im subgenualen Bereich widerspiegeln. Die anterio-
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re Kommissur zeigte den niedrigsten Gruppenfehler. Dies ist erwähnenswert, da sich alle Ko-
ordinatenangaben von Aktivierungen oder Clustern auf diesen Nullpunkt beziehen. 
 
 
Abb. 2.8: Übersicht über die manuell definierten Landmarken und Streuung der Landmarken-
position der 167 untersuchten Patienten. Die vier coronaren Schichten waren wie folgt definiert, 
Abfolge von anterior nach posterior: CS #1: Erste CS mit kompletter Abbildung des Corpus callosum. 
CS #2: Erste Schicht mit Erkennbarkeit des Striatum auf beiden Seiten. CS #3: Die dritte Schicht wur-
de definiert als diejenige Schicht, auf der das sich verzweigende gyrale Band weißer Substanz des 
Gyrus rectus nicht von der WM der Region unterscheiden ließ. CS #4: Durch die anteriore Kommissur 
verlaufend. 
 
Außerdem wurden Landmarken auf dem Colin-T1-Template eingezeichnet, um zusätzlich 
systematische Abweichungen zwischen der untersuchten Gruppe und dem MNI-Raum objek-
tivieren zu können. Über die Landmarken gemittelt betrugen die Abweichungen der COGs 
von der Markierung auf dem Colin-Gehirn 1.98 mm (SD ±0.56 mm). Eine Darstellung von 






Abbildung 2.9: Semiautomatische Volumetrie des anterioren und posterioren subgenua-
len ACC. Gezeigt sind exemplarische Schichten des manuell auf dem Colin Holmes Template mar-
kieren anterioren und posterioren subgenualen ACC der linken und rechten Seite (vgl. 2.4.2.5 für De-
finition der Landmarken-basierten Methode). 
 
 
2.5 Statistische Auswertung 
 
2.5.1 Statistische Auswertung der HPA-Ergebnisse 
 
(i) Deskription demographischer, klinischer und endokrinologischer Daten 
 
Zunächst wurden die demographischen Daten, klinischen Schlüsselvariablen einschließlich 
der Therapie-Antwort-Komponenten für die Gesamtgruppe (N=167) und die Subgruppen A 
bis C tabellarisch dargestellt. Die Dex/CRH-Ergebnisse wurden für die Subgruppen A bis C 




(ii) Dex/CRH-Test bei Aufnahme und Entlassung 
 
In Subgruppe B wurden die kontinuierlichen Variablen des Aufnahme- (Subgruppe A) und 
Entlassungs-DEX/CRH-Test (SUPP, NET und AUC-Wert) zunächst durch einen gepaarten t-
Test verglichen. Aufgrund vorbeschriebener Geschlechtseffekte wurden die Analysen für 
Männer und Frauen getrennt wiederholt. Zur Einbringung des Abstands zwischen Klinikauf-
nahme und erstem Test (T1) sowie zwischen den beiden Tests (∆time) wurde die Frage zu-
sätzlich mit Hilfe einer Messwiederholungs-ANCOVA mit Geschlecht als Zwischensubjekt-
faktor und Alter sowie den Messzeitabständen als Kovariaten wiederholt. 
 
(iii)  Untersuchung des Non-Suppressor-Status und anderer Dex/CRH-Werte bei Aufnahme 
auf den Therapieverlauf  
 
Zwischen Suppressoren und Non-Suppressoren (Grenzwert 27.5 ng/mL für CORTSUPP) wurde 
insbesondere die lineare Therapieanwort-Komponente (ANCOVA, Kovariaten Alter und T1) 
und der Anteil der 2-Wochen-Responder, 5-Wochen-Responder und der Patienten mit Remis-
sion untersucht (Chi Square, Fisher's exakter Test). Im Weiteren wurden die Dex/CRH-Werte 
bei Aufnahme, bei Entlassung und alle klinischen und demographischen Basisvariablen ver-
glichen. 
 
(iv) Korrelation der endokrinologischen Änderung mit der Therapieansprache 
 
Ansatz 1: Patienten mit und ohne Reduktion der gesamten CORT und ACTH-Antwort (AUC-
Werte) wurden bzgl. der Therapieantwort-Variablen mittels t-Tests für unabhängige Stichpro-
ben verglichen. 
 
Ansatz 2: Patienten mit und ohne Response nach 5 Wochen wurden bzgl. der Änderung ihrer 
Hormonantwort (korrigiert um den über die Gruppe gesehen hochkorrelierten Basalwert) mit-
tels t-Tests bei unabhängigen Stichproben verglichen. Die Analyse wurde wiederholt für das 
Remissionskriterium. 
 
Ansatz 3: Es wurden Regressionsanalysen auf L durchgeführt mit Alter, Geschlecht, der Zeit 
zwischen Aufnahme und erstem Dex/CRH-Test (T1), dem bereits fix um ∆time korrigierten 
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Delta-Werten der Hormonantwort, und dem jeweiligen Basalwert  der Hormonantwort. ∆time 
wurde nicht als eigener Regressor aufgenommen, da er sehr stark mit der Aufenthaltsdauer 
der Patienten und dadurch mit der Zielvariable L korrelierte (r=0.385, p<0.001). 
 
Ansatz 4: Der Quotient CORTAUC/ACTHAUC wird als Maß für die Reagibilität der Nebennie-
renrinde (NNR) auf Cortisol angesehen (Holsboer 1996). Deswegen wurde untersucht, inwie-
fern Responder und Non-Responder Unterschiede in der Veränderung dieses Quotienten im 
Therapieverlauf aufwiesen  (Messwiederholungs-ANCOVA, Alter, T1 und ∆time als Kovari-
aten, 5-Wochen Response und Geschlecht als Zwischensubjektfaktor) 
 
 
2.5.2  Statistische Auswertung der automatischen regionalen Volumetrie 
 
Um die Vergleichbarkeit mit VBM möglichst zu erhalten, wurden lineare Regressionsmodelle 
mit den supprimierten und stimulierten Werten (NET-Werte) der Aufnahme und Entlassungs- 
Dex/CRH-Tests durchgeführt, wobei Alter, quadriertes Alter, Geschlecht, das Gesamt-GM-
Volumen als Kovariaten sowie das jeweilige regionale Volumen (Cornu ammonis, Subicu-
lum, HATA-Region, entorhinaler Cortex, Hippocampus gesamt, Hippocampus gesamt ohne 
entorhinalen Cortex, Amygdala, posteriores und anteriores sgACC) als Prädiktoren eingesetzt 
wurden. In den Ergebnistabellen ist der Wert für die t-Statistik angegeben; positive Werte 
stehen für eine positive Korrelation zwischen dem regionalen Volumen und der Stärke der 
Hormonantwort. Da die Regressionsanalyse keine kausale Richtung des Effekts erklären 
kann, können signifikante negative t-Werte auch als möglicher 'neurotoxischer' Effekt der 
Stresshormone mit Volumenreduktion aufgefasst werden.  
 
 
2.5.3  Voxelbasierte Morphometrie (VBM) 
 
VBM wurde zur korrelativen Analyse zwischen GM-Karten und HPA-Daten verwendet. 
Hierfür wurden generalisierte lineare Modelle (Subtyp multiple lineare Regression innerhalb 
von SPM5) aufgestellt, mit der voxelweisen Analyse der geglätteten GM-Karten als abhängi-
ger Variable und den Regressoren Alter, quadriertes Alter, Geschlecht (kodiert als 1 und 2) 
und Gesamt-GM (GMtotal). Quadratische Alterseffekte wurden von Good et al. auf der Ebene 
der globalen Volumina beschrieben (Good et al 2001) und auf der Voxelebene in höherrangi-
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gen VBM-Arbeiten mitmodelliert (Pezawas et al 2005). Alle Regressoren werden von der 
SPM-Software automatisch Mittelwert-zentriert bei unveränderter Varianz. 
 
Gesamtstrategie der Morphologie/HPA-Korrelationsanalysen: Der Dex/CRH-Test bei Auf-
nahme kann am ehesten als Ausdruck einer Kombination aus einem basalen Regulationsstatus 
des HPA-Systems vor der Erkrankung und einer im Rahmen der depressiven Störung zusätz-
lich betonten HPA-Achsen Störung interpretiert werden, kurz zusammengefasst eher als akute 
Regulationsstörung. Im Gegensatz dazu kann der meist kurzfristig vor Entlassung aus der 
stationären Behandlung gemessene Dex/CRH-Test als residuale HPA-Achsenstörung nach 
adäquater, mehrwöchiger multimodaler Therapie aufgefasst werden. Die Varianz dieses Wer-
tes innerhab einer Gruppe ist bedingt durch die unterschiedliche Rück-Regulation der HPA-
Achsenstörung zwischen Patienten und hat daher eine eigenständig Aussagekraft: Patienten, 
die bei Entlassung eine noch hohe Auslenkung der HPA-Achse (basal oder nach CRH-
Stimulation) zeigen, können in gewisser Hinsicht als therapieresistent bzgl. der endokrinolo-
gischen Störung gewertet werden. Diese Meßwerte können daher als Marker der klinischen 
Therapieresistenz interpretiert werden. Subtraktive Werte aus beiden Tests bilden ebenfalls 
die Re-Regulierbarkeit des HPA-Achsensystems ab, jedoch mit Schwerpunkt der Re-
regulation innerhalb der Index-Episode. Im Gegensatz hierzu bilden hohe Dex/CRH-Werte 
bei Entlassung möglicherweise bereits chronisch hohe Werte ab. Addierten Werten aus beiden 
Messungen kommt im Sinne einer 2-Punktmessung (akut und nach Behandlung) eine eigen-
ständige Bedeutung zu, die für die Prüfung der Neurotoxizitätshypothese, also einer durch 
längerfristige Exposition gegenüber erhöhten Stresshormonen bei zentral hyperaktivierter 
HPA-Achse verursachten erworbenen Hirnschädigung, relevant ist. Daraus leiten sich folgen-
de vier Modelltypen ab: 
 
1. Analysen zum Aufnahme-Dex/CRH-Test: Hierfür wurde die Subgruppe A (n=126) heran-
gezogen. Zur Überprüfung eines Zusammenhangs mit dem Suppressorstatus wurden als 
Hauptregressoren die Variablen CORTSUPP und ACTHSUPP verwendet. Zur Überprüfung eines 
Zusammenhangs mit dem durch CRH stimulierten Anteil wurden die Variablen CORTNET 
und ACTHNET, alternativ auch CORTDEL und ACTHDEL, betrachtet. Zur Analyse des Zusam-
menhangs zwischen der GM-Morphologie und der Gesamtantwort wurden die Variablen 
CORTAUC und ACTHAUC herangezogen. Die Maximalwerte der Antwort ergaben bei den ers-
ten Explorationen ähnliche SPM-Muster wie die AUC-Werte und wurden daher nicht weiter 
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verfolgt. Soweit eine Schiefverteilung der Variablen vorlag, wurde die Analyse mit logarith-
mierten Werten durchgeführt, um den Effekt von Extremwerte zu dämpfen. 
 
2. Analysen zum Entlassungs-Dex/CRH-Test: Die Analysen zum Dex/CRH-Test bei Entlas-
sung wurden in Analogie zu den Analysen zum Aufnahme Dex/CRH-Test an der Subgruppe 
B (n=94) durchgeführt. 
 
3. Additive Betrachtung beider Dex/CRH-Tests in einem gemeinsamen Modell: Hierfür wur-
de die AUC-Werte und die Maximalwerte beider Hormonantworten der Subgruppe B aufad-
diert und bei Schiefverteilung logarithmiert. 
 
4. Subtraktive Betrachtung beider Dex/CRH-Tests in einem gemeinsamen Modell: Hierfür 
wurden die AUC-Werte, die Maximalwerte und die NET-Werte beider Hormone als Diffe-
renz (Entlassung minus Aufnahme) und als Quotient (Entlassung/Aufnahme) modelliert. 
Abbildung 2.10 zeigt beispielhaft eine Designmatrix zur Analyse einer Korrelation zwischen 
GM-Volumen und Aufnahme LN CORTAUC. 
 
 Abb. 2.10: Beispiel einer Designmatrix aus einer 
 Analyse zum Aufnahme Dex/CRH-Test. A: Alter;  
 A2: quadrierter Altersterm; G: Geschlecht; GM: Gesamtvolumen der GM. 
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Kontraste, Definition von Signifikanzen und Beschreibung der anatomischen Clusterlokalisa-
tion: Es wurden jeweils negative und positive Kontraste auf die endokrinologische Variable 
bei einer Voxelschwelle von p<0.05 abgefragt. Darauf aufbauend wurden für eine Testung 
des gesamten GM-Kompartments Cluster-p-Werte berechnet, die gegenüber multiplem Tes-
ten und unter der Berücksichtigung nicht-stationärer Glattheit des Datenfeldes korrigiert wur-
den (Hayasaka et al 2004). Solche Abweichungen von einer konstanten Glattheit des Daten-
feldes können insbesondere bei VBM auftreten und zu Unterschätzungen bzw. Überschätzun-
gen der Clustergröße führen; diese Abweichungen werden durch die in einer SPM-Toolbox 
verfügbare Methode berücksichtigt. Als Signifikanzschwelle für signifikante Cluster (nach 
Korrektur) wurde p=0.05 festgelegt. 
Die MNI-Koordinaten aller signifikanten Voxel wurden anschließend durch ein Skript in Ta-
lairach-Koordinaten umgerechnet (http://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging) und anatomi-
schen Regionen und Brodmann-Arealen (BA) (bzw. den tiefen Kerngebieten, die nicht Teil 
des BA-Systems sind) zugeordnet (http://ric.uthscsa.edu/resources/ talairachdaemon). Nach 
der voxelweisen Zuordnung wurde durch ein weiteres Skript diese Information tabellarisch 
und pro Cluster re-aggregiert (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#MSU).  In die Ergebnis-
tabellen dieser Arbeit wurde Regionen mit mehr als 5 % Überlappung mit einem Cluster so-
wie die MNI-Voxelkoordinate für das Voxel mit dem höchsten T-Wert aufgenommen. Signi-
fikante Cluster wurden visuell gegen die PPMs, das Colin- Holmes-Template und einem ana-






3.  Ergebnisse 
 
3.1 Demographische und klinische Charakterisierung 
 
Von den 167 Patienten, die in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen wurden, hatten 
126 einen Dex/CRH-Test bei Aufnahme erhalten (Subgruppe A), 94 Patienten einen 
Dex/CRH-Test bei Aufnahme und Entlassung (Subgruppe B)  sowie 103 Patienten einen 
Dex/CRH-Test bei Entlassung (Subgruppe C). 
 
 Gesamtgruppe Subgruppe A Subgruppe B Subgruppe C 
Patientenzahl 167 126 94 103 
% Frauen 55.1 50.8 49.9 51.5 
Alter (a) 45.1 (±15.5) 46.1 (±14.0) 45.2 (±14.0) 45.8 (±14.3) 
Alter Männer  (a) 48.8 (±13.6) 49.0 (±13.2) 47.9 (±12.9) 47.9 (±13.2) 
Alter Frauen (a) 45.1 (±15.5) 43.2 (±14.3) 42.3 (±14.8) 43.9 (±15.2)  
Ersterkrankungsalter (a) 36.3 (±15.1) 36.0 (±14.8) 35.6 (±14,7) 35.8 (±14.7) 
Erkrankungsdauer (a) 10.4 (±11.2) 10.1 (±11.0) 9.6 (±10.2) 10.0(±10.2) 
Dauer der Indexepisode bis Auf-
nahme (w) 
49.8 (±6.1)a 
(n = 164) 
48.8 (± 6.8)a 
(n = 123) 
52.1 (±8.5)a 
( n = 92)  
50.0 (±7.8) 
( n= 101) 
Zahl depressiver Vorepisoden 2.2 (±0.4)a 
(n = 148) 
2.3 (±0.5)a 
( n = 113) 
2.2 (±0.7)a 
(n = 83)  
2.4 (±0.6)a 




( n = 131)  
0.9 (±1.2) 
( n = 101)  
0.9 (±1.2) 
( n = 74)  
1.0 (±1.4) 
(n = 80) 
HAMD bei Einschluss 27.9 (±7.1) 28.6 (±7.2) 28.6 (±7.2) 28.3(±7.0) 
HAMD nach 5 Wochen 14.9 (±7.2) 14.8 (±7.4) 14.8 (±7.4) 14.7(±7.1) 
Zahl bipolarer Patienten (%) 27 (16.2%) 20 (15.9%) 13 (13.8) 16 (15.5) 
Psychotische Symptome (%) 26 (15.6%) 18 (14.3%) 13 (12.8) 15 (14.6) 
Familienanamnese positiv (%) 105 (62.9) 83 (65.9) 65 (69.1) 70 (68.0) 
Chronischer Verlauf (%) 18 (10.8) 13 (10.3) 10 (10.6) 10 (9.7) 
 
Tabelle 3.1: Klinische und demographische Charakterisierung der untersuchten Patienten-
gruppen. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich Werte in Klammern auf Standard-
abweichungen. aWert in der Klammer entspricht dem Standardfehler. Falls Werte nicht vollständig 
verfügbar waren, sind in kursiven Klammern die Zahl der vorhandenen Werte angegeben.  
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3.2 Therapie und klinische Therapieantwort 
 
Wie unter 2.2 beschrieben, erfolgte die psychopharmakologische Behandlung in einem natu-
ralistischen Umfeld ohne prospektive Einschränkung. Patienten wurden von klinischen erfah-
renen Psychiatern (Fachärzte für Psychiatrie oder Ärzte auf dem Weg zum Facharzt unter 
Supervision durch Fachärzte) behandelt, die nach der eigenen klinischen Einschätzung Medi-
kation verschrieben, weswegen keine studienbedingte Einschränkung der Medikation bestand.  
In der Gesamtgruppe waren SSRI die am häufigsten eingesetzte Klasse antidepressiver Medi-
kation (38.3 %), in den Subgruppen A und B der zentrale α2- und 5-HT2-Antagonist Mirta-
zapin (39.7 % bzw. 41.5 %). Einen Überblick über die psychopharmakologische Behandlung 
in der jeweiligen Subgruppe gibt folgende Tabelle 3.2. 
 
 Gesamtgruppe Subgruppe A Subgruppe B  Subgruppe C 
Patientenzahl 167 126 94 103 
SSRI (%) 64 (38.3) 46 (36.5) 37 (39.4) 43 (41.7) 
Mirtazapin (%) 59 (35.3)  50 (39.7) 39 (41.5) 41 (39.8) 
TCA (%) 34 (20.4) 22 (17.5) 16 (17.0) 21 (20.4) 
SSNRI (%) 16 (9.6) 10 (7.9) 6 (6.4) 8 (7.8) 
NARI (%) 6 (3.6) 5 (4.0) 3 (3.2) 4 (3.9) 
SSRE  (%) 3 (1.8) 3 (2.4) 0 0 
Neuroleptika (%) 24 (14.4) 17 (13.5) 12 (12.8) 14 (13.6) 
Lithium (%) 13 (7.8) 9 (7.1) 8 (8.5) 10 (9.7) 
Mood Stabiliser (%) 12 (7.2) 5 (4.0) 4 (4.3) 8 (7.8) 
Benzodiazepine (%) 
 
53 (31.7) 39 (31.0) 34 (36.2) 38 (36.9) 
 
Tabelle 3.2: Psychopharmakologische Behandlung während des Beobachtungszeitraums. In die 
Wertung gingen nur Medikamente ein, die mindestens für einen Zeitraum von vier Wochen verab-
reicht wurden. Auf Grund der naturalistischen Behandlung sind auch Kombinationstherapien möglich.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                
 
Wie im Methodenteil unter 2.2.1 beschrieben, erfolgte zum Zeitpunkt der Aufnahme und wö-
chentlich innerhalb der ersten fünf Wochen eine Beurteilung der Psychopathologie mittels des 
Hamilton-Depressions (HAMD)-Fragebogens durch erfahrene Untersucher, bei denen es sich 
nicht um die aktuell behandelnden Ärzte handelte. 
Hinsichtlich des Verlaufs der Psychopathologie über die ersten fünf Wochen der stationären 
Behandlung wurde eine Einteilung der Patienten in die Kategorien frühe Response (HAMD-
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Reduktion nach zwei Wochen Behandlung um mindestens 25% des Ausgangswerts), Respon-
se nach 5 Wochen (HAMD-Reduktion nach fünf Wochen von mindestens 50% des Aus-
gangswerts), sowie Remission (Reduktion des HAMD-Wertes auf <10 nach fünf Wochen) 
vorgenommen. Nach dieser Einteilung zeigten in der Subgruppe B 70.2% der Patienten eine 
frühe Response,  52.1% eine Response nach 5 Wochen und 27.7 % eine Remission.  
Zudem wurde zur Charakterisierung des Verlaufs der Therapieantwort (vgl. 2.2) mit Hilfe der 
MMATRIX-Funktion in SPSS der HAMD über die ersten 5 Wochen in polynomiale Kompo-
nenten aufgegliedert, so dass für jeden HAMD-Verlauf ein Niveau (N), eine lineare (L), quad-
ratische (Q) und kubische (C) Komponente verfügbar wurden (vgl. 2.2.1). Die jeweiligen 
Häufigkeiten der einzelnen Responsekategorien sowie Mittelwerte der Polynomialkomponen-
ten sind der folgenden Tabelle 3.3 zu entnehmen.  
 
 Gesamtgruppe Subgruppe A Subgruppe B Subgruppe C 
Patientenzahl 167 126 94 103 
     
Frühe Response (%) 
(HAMD Reduktion ≥ 25% nach 2 
Wochen ) 
100 (59.9) 78 (61.9) 66 (70.2) 69 (67.0) 
Response nach 5 Wochen (%) 
(HAMD Reduktion ≥ 50%) 
77 (46.1) 62 (49.2) 49 (52.1) 52 (50.5) 
Remission nach 5 Wochen (%) 
(HAMD < 10) 
46 (27.5) 36 (28.6) 26 (27.7) 28 (27.2) 
Polynome der Therapieantwort     
Niveaukomponente (N) 47.7 (±15.0) 48.0 (±16.0) 47.0 (±15.0) 47.1 (±14.9) 
Lineare Komponente (L) -10.3 (±7.5) -10.8 (±7.3) -10.8 (±7.0) -10.4 (±6.9) 
Quadratische Komponente (Q) 3.3 (±4.7) 3.8 (±4.8) 4.2 (±4.5) 4.0 (±4.4) 
Kubische Komponente (C) 0.9 (±3.2) -1.1 (±3.1) -1.6 (±2.8) -1.5 (±2.9) 
 
Tabelle 3.3: Therapieansprache-Verhalten in den einzelnen Subgruppen. Wenn nicht anders an-
gegeben, stellen Werte in Klammern Standardabweichungen dar.  
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3.3       Untersuchung der HPA-Achsen Aktivität 
 
3.3.1 Dexamethason/CRH-Suppressions-Tests bei Aufnahme und Entlassung 
 
Für die Untersuchung der Ergebnisse des Dex/CRH-Tests wurden schwerpunktmäßig die 
Subgruppen A und B betrachtet, also Patienten, die bei Aufnahme bzw. bei Aufnahme und 
Entlassung einen Dex/CRH-Test erhalten hatten. Die folgende Tabelle 3.4 gibt einen Über-
blick über die verwendeten Parameter der Cortisol- und ACTH-Antwort (für eine Erläuterung 
der verwendeten Abkürzungen s. Kapitel 2.3). 
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Gruppe A B C 
Patientenzahl 126 94 (93) 103 
Morgen-Cortisol vor Dex-Gabe (ng/mL) 
Aufnahme (n=86, n =69, n =74) 
















































































































































CORT-Non-Suppression-Status (Aufnahme)  
 Schwellenwert 27.5 ng/mL (%) 
 Schwellenwert 40.0 ng/mL (%) 













Intermediäre Suppression (%) 46 (36.5) 32 (34.0) - 
Reduktion von CORTAUC (%) - 48 (51.1) - 
Reduktion von ACTH AUC (%) - 51 (54.8) - 
Zeit zwischen Dex/CRH Tests (=∆time) (d) - 83.4 (±6.1) - 
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Tabelle 3.4: Cortisol- und ACTH-Antworten im Dex/CRH-Test bei Aufnahme und Entlassung. 
Werte in Klammern sind Standardfehler. Akronyme:  S. Methodenteil oder Abkürzungsverzeichnis. 
 
 
Abbildung 3.1: Hormonantwort nach Dex/CRH-Suppressionstest für Cortisol (links) und ACTH 
(rechts) bei Aufnahme und bei Entlassung in der Subgruppe B (n=94). Die dargestellten Fehler-
balken entsprechen Standardfehlern. 
 
Wie der Tabelle 3.4 und der Abbildung 3.1 zu entnehmen, zeigten die gesamten (AUC, 
MAX), basalen (SUPP) und stimulierten Cortisol- und ACTH-Parameter (NET, DEL) am 
Mittelwert gemessen eine Abnahme im Untersuchungsintervall. Die Abnahme der basalen 
sowie stimulierten (NET) und Gesamtwerte (AUC) war im gepaarten t-Test für beide Hormo-
ne nicht signifikant. Dies traf für die gesamte Subgruppe B und die Frauen dieser Subgruppe 
zu. Die wegen vorbeschriebenen Geschlechtseffekten (Heuser et al 1994b; Kirschbaum et al 
1999; Kunzel et al 2003) in Bezug auf den HPA-Achsen-Test getrennt für Männer und Frauen 
durchgeführten Analysen zeigten für die Männer eine signifikante Abnahme aller drei ACTH-
Parameter, nicht jedoch der CORT-Parameter (vgl. die dargestellten Mittelwerte in Tabelle 
3.4). In der Messwiederholungs-ANCOVA zeigte sich mit und ohne Korrektur für die Zeitab-
stände (Variablen T1 und ∆time) für CORTNET ein signifikanter Geschlechtseffekt (Abnahme 
bei den Männern, Zunahme bei den Frauen, p=0.036), nicht jedoch für CORTSUPP und 
CORTAUC. Für ACTHSUPP zeigte sich ein Trend (deutliche Abnahme bei den Männern, keine 
Änderung bei den Frauen), ein gleichsinniger signifikanter Effekt für ACTHNET (p=0.034, 
p=0.012 nach Korrektur) und ACTHAUC (p=0.021, p=0.008 nach Korrektur). Bei Aufnahme 
zeigten die Männer etwas höhere ACTHSUPP-Werte (p=0.023), sonst zeigten sich im Quer-
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schnitt keine Unterschiede. Die deutlichere Abnahme der Hormonantworten bei den Männern 
manifestierte sich dann in signifikant niedrigeren Werten gegenüber den Frauen für CORTNET 
und CORTAUC bei Entlassung (s. auch Abbildungen 3.2 mit vollständigen Hormonantwort-
kurven und Tabelle 3.5). Die Entlassungswerte für ACTH waren nicht unterschiedlich. 
 


































































































Grenzwert 27.5 ng/ml (%) 
Grenzwert 40.0 ng/ ml (%) 
Grenzwert 50.0 ng/ml (%) 
 
5 (10.4)  











Tabelle 3.5: Antworten auf den Dex/CRH-Test in der Subgruppe B, aufgetrennt nach Ge-
schlecht. *p<0.05. 1T-Tests für unabhängige Stichproben. Fisher´s exakter Test für Häufigkeitswerte. 





Abbildung 3.2: Cortisolantwort (obere Reihe) und ACTH-Antwort (untere Reihe) auf den 
Dex/CRH-Test bei Aufnahme (links) und bei Entlassung (rechts) in der Subgruppe B nach Ge-
schlecht. Cortisol: n =94 (48 Männer, 46 Frauen), ACTH: n =93 (48 Männer, 45 Frauen).  
 
 
Abbildung 3.3: CORTAUC (links) und ACTHAUC (rechts) getrennt nach Geschlecht bei Auf-
nahme und Entlassung. Fehlerbalken entsprechen Standardfehlern. * Signifikant Unterschiede zeig-
ten sich für den CORTAUC-Wert bei Entlassung (p=0.045). 
 60 
3.3.2  Einfluss des Suppressorstatus auf die klinische Therapieantwort und den Verlauf 
der HPA-Achsen Dysregulation 
 
In einem nächsten Schritt wurde untersucht, inwiefern die Antwort auf den Dex/CRH-Test bei 
Aufnahme Information in Bezug auf den weiteren Verlauf der Psychopathologie zur Verfü-
gung zu stellen vermochte. Wie im Methodenteil unter 2.3 beschrieben wurde hierzu zunächst 
an Hand des Cortisolwerts um 15:00 Uhr, also nach Dexamethasongabe am Vorabend, aber 
noch vor CRH-Applikation, eine Einteilung der Patienten in Dexamethason-Suppressoren 
(SPP) und Dexamethason-Non-Suppressoren (NSPP) vorgenommen. Von den verschiedenen 
in der Literatur vorgeschlagenen Einteilungen (Heuser et al 1994, Kunugi et al 2004, Ising et 
al 2005, 2007) wurde der von Heuser et al (1994) ursprünglich vorgeschlagene Schwellen-
Wert für Cortisol gewählt, der in der damaligen Publikation 40 ng/ml betragen hatte, auf 
Grund eines systematischen Fehlers der verwendeten RIA-Analyse allerdings einem Wert von 
27,5 ng/ml entspricht (Heuser et al 1994a; Ising et al 2005a).  
Von den 126 Patienten, die einen Dex/CRH-Test bei Aufnahme erhalten hatten, waren nach 
dieser Definition 20 Patienten (15.9 %) NSPP und 106 (84.1 %) SPP. Bei Aufnahme zeigten 
NSPP erwartungsgemäß höhere CORTAUC- (p<0.001) und ACTHAUC-Werte (p<0.001). Signi-
fikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestanden auch für den CortNET-Wert 
(p=0.006). Für den analogen ACTHNET-Wert zeigte sich ein Unterschied auf Trendniveau 
(p=0.077).   
Unter den NSPP zeigten 10 von 20 Patienten (50.0 %) eine Remission nach fünf Behand-
lungswochen, während dies in der SPP-Gruppe nur für 36 von 106 (28.6 %) Patienten zutraf 
(p=0.030) (vgl. Abbildung 3.4). Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen 
fanden sich dagegen für die 2-Wochen-Response und die 5-Wochen-Response. Die lineare 
Therapieantwort-Komponente zeigte etwas günstigere Werte für die Non-Suppressoren 
(p=0.064). 
Bezüglich klinischer und demographischer Faktoren zeigten sich im Vergleich zwischen 
NSPP und SPP bei Aufnahme keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters, des 
Ersterkrankungsalters, der Zahl der depressiven Vorepisoden, des HAMD-Werts bei Auf-
nahme und der Dauer der Index-Episode. Zudem unterschieden sich die beiden Gruppen nicht 
bezüglich des Anteils der Patienten mit chronischem Verlauf, bipolarem Verlauf oder psycho-
tischen Symptomen sowie des Anteils der Lithium-behandelten Patienten (NSPP: 14.3 %, 
SPP: 7.4 %). Ein signifikanter Unterschied bestand in der Dauer seit Ersterkrankung (SPP: 
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Abbildung 3.4: Anteil von Patienten in der Subgruppe A, die nach 5 Wochen die Remission er-
reichten, in den Gruppen der Non-Suppressoren und Suppressoren. Gesamt n=126. Grundlage für 
die Einteilung ist eine Schwelle des 15:00 Uhr Cortisolwerts (CORTSUPP)  von 27.5 ng/mL nach De-
xamethason-, aber vor CRH-Gabe. 
 
Von den 20 NSPP war bei 14, von den 106 SPP bei 80 Patienten ein Dex/CRH-Test zum Ent-
lassungszeitpunkt verfügbar. Nicht unerwartet fand sich unter den NSPP im Vergleich zu den 
SPP ein höherer Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des CORTAUC-Werts (p=0.021) 
und des ACTHAUC-Werts. (p=0.018). Zusammengefasst zeigte die Gruppe der Patienten, die 
auf die Dexamethason-Gabe bei Aufnahme mit einer Non-Suppression reagierten, einen sig-
nifikant höheren Anteil an Patienten, die bereits nach fünf Wochen eine klinische Remission 
erreichten (Absinken des HAMD-Werts unter 10). 
 
 
3.3.3  Zusammenhang zwischen endokrinologischer und klinischer Therapieantwort 
 
Um einen vermuteten Zusammenhang zwischen Veränderung der HPA-Achsen-
Dysregulation und klinischer Therapieantwort über den Therapieverlauf hinweg zu charakte-
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risieren, wurden innerhalb der Subgruppe B (n = 94) wie unter 2.5.1 beschrieben, vier Unter-
suchungsansätze verfolgt: 
 
Ansatz 1: 51.1 % der Patienten wiesen eine Verbesserung der CORTAUC-Antwort auf, 48.9% 
eine Verschlechterung. Die Patienten mit Verbesserung zeigten eine etwas höhere Rate an 5-
Wochen-Respondern, (p=0.073 Fisher´s exakter Test) jedoch keine Unterschiede bzgl. der 
Therapieantwort-Komponenten, dem Anteil der 2-Wochen-Responder oder dem Anteil der 
remittierten Patienten. Keine Unterschiede zeigten sich für CORTMAX. 54.8% der Patienten 
zeigten eine verbesserte ACTHAUC-Anwort, 45.2% eine Verschlechterung. Für Abnahmen der 
ACTH-Antwort waren signifikant (MAX, p=0.040 Fisher´s exakter Test) und auf Trendni-
veau (AUC, p=0.091, Fisher´s exakter Test) mehr Responder zu verzeichnen, jedoch jeweils 
keine Unterschiede bzgl. der Therapieantwort-Komponenten, dem Anteil der 2-Wochen-
Responder oder dem Anteil der remittierten Patienten.  
 
Ansatz 2:  Es zeigten sich zwischen 5-Wochen Respondern und Nichtrespondern für die Cor-
tisol-Delta-Werte und ACTH-Delta-Werte keine signifikanten Unterschiede. Ohne Korrektur 
um ∆time zeigte sich ein Trend für  CORTAUC (p=0.063). Für den Remissionsstatus ergaben 
sich keine signifikanten Effekte. 
 
Ansatz 3: Für die lineare Therapieantwort-Komponente zeigte sich in den Regressions-
analysen unter den auf 5 Wochen normierten Werten für ∆CORTAUC und ∆CORTMAX ein 
signifikanter Zusammenhang (p=0.015, p=0.028). Dabei waren stärkere Abnahmen der Corti-
solwerte mit einer besseren Therapieantwort verknüpft.  
 
Ansatz 4: Die 5-Wochen-Responder zeigten einen Abfall des Quotienten 
CORTAUC/ACTHAUC im Gegensatz zu den Non-Respondern (p=0.026, Messwiederholungs-
ANCOVA). Eine Abnahme des Quotienten kann als eine Verbesserung der Responsivität der 
NNR gewertet werden. In Abbildung 3.5 sind  Verläufe der Quotienten in Abhängigkeit von 





Abbildung 3.5: Quotient CortisolAUC/ACTHAUC bei Aufnahme und Entlassung in Abhängig-
keit vom Responsestatus nach 5 Wochen. Links: Subgruppe B (nGesamt = 93). Rechts: Sub-
gruppe der Frauen (nGesamt=45). Fehlerbalken ensprechen Standardfehlern.  
 
 
3.3.4 Autokorrelationen zwischen HPA-Parametern 
 
Um die Anzahl der notwendigen Tests in SPM zu reduzieren, wurden folgende Zusammen-
hänge innerhalb der Dex/CRH-Variablen am Beispiel der Aufnahmewerte untersucht: 
 
(i) Zusammenhang zwischen den Amplituden-basierten und Flächen-basierten Ma-
ßen: Für ACTH zeigten sich hier sehr hohe Korrelationen zwischen dem MAX- 
und dem AUC-Wert mit R2 um 95.5 %. In der gleichen Größenordnung lagen die 
Korrelationen zwischen den beiden Maßen für Zunahme nach CRH-Stimulation 
(DEL- und NET-Wert, R2=93.3 %). Noch höhere Übereinstimmungen zeigten sich 
für die korrespondierenden CORT-Werte (97.4 % und 96.9 % gegenseitig erklärter 
Varianz). 
(ii) Zusammenhang zwischen CORT und ACTH-Maßen: Bei Aufnahme zeigten sich 






AUC 0.774 0.599 
MAX 0.788 0.621 
NET 0.843 0.711 
DEL 0.829 0.687 
15 Uhr Basalwert 0.632 0.399 
 
Es zeigt sich also ein mäßiger Zusammenhang zwischen den post-Dexamethason-
Basalwerten (15 Uhr-Messungen) beider Hormone mit R2 um 40 %, dagegen ein 
deutlicherer Zusammenhang zwischen den der CRH-Stimulation zuordenbaren 
Maßen (NET, DEL, R2 um 70 %). Erwartungsgemäß war der Zusammenhang zwi-
schen den Summenmaßen (AUC, MAX) dazwischen einstufbar (R2 um 60 %). 
 
(iii) Zusammenhang mit Dexamethason-supprimiertem Wert und stimulierter Hormon-
antwort: Die Korrelation zwischen dem 15 Uhr CORT-Wert und der Fläche der 
stimulierten CORT-Antwort (CORTNET) waren bei Aufnahme nicht signifikant 
(r=0.048; für CORTDEL: r=0.160), bei Entlassung dann für beide Parameter 
schwach signifikant (r um 2.2, p<0.05). Für ACTH zeigten sich mäßige Korrelati-
onen bei Aufnahme und Entlassung für beide Parameter (r zwischen 0.482 und 
0.539, p<0.001). 
  
Schlussfolgerung für SPM-Analysen: Aus den beiden Voranalysen war abzulesen, dass auf-
grund der intrinsischen Korrelation zwischen Amplituden und Flächenmaßen diese beiden 
Regressoren nahezu austauschbar sind. Da die letzteren auf mehr einzelnen Messpunkten be-
ruhen, wurden die SPM-Analysen für die flächenbasierten Maße (AUC und NET) bei der 
Interpretation stärker gewichtet. Aufgrund der nur mäßigen gegenseitig erklärten Varianz-
anteile zwischen den Cortisol- und ACTH-Messungen schien es weiterhin sinnvoll, SPM-
Analysen für beide Hormone getrennt durchzuführen. Aus (iii) konnte entnommen werden, 
dass die Cortisolwerte nach Suppression (15:00 Uhr-Messung) in keinem starken Zusammen-
hang mit dem Ausmaß der durch CRH stimulierten Antwort stehen und möglicherweise un-
abhängige Regulationssysteme abbilden. Für ACTH war die Trennung weniger scharf mit 
schwachen, jedoch formal signifikanten Korrelation (r um 0.4) Auf der Ebene von SPM wur-
den daher die Regressoren für die basale und stimulierte Antwort aufeinander orthogonali-
siert. 
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3.4 Zusammenhang zwischen klinischer Therapieantwort und Hirnmorphologie 
 
Keine der Therapie-Antwortkomponenten konnte durch das auf TIV normalisierte Gesamtvo-
lumen an GM, WM oder CSF im Modell im Alter und Geschlecht signifikant vorhergesagt 
werden. Die Abfrage eines F-Kontrastes über alle dynamischen Therapieantwort-
Komponenten (L, Q, C) - bei intrinsischer Korrektur um die im GLM1 mitgeschätzte Niveau-
Komponente zeigte ein signifikantes infralimbisches lokalisiertes Cluster mit Ausdehnung in 
den linksseitigen hippocampal-amygdaloiden Komplex (23402 Voxel, pcluster =0.023, Abbil-
dung 3.1; s. ergänzend auch Tabelle 6.1). Weitere, jedoch schwächere Effekte wurden rechts-
temporoparietal (8188 Voxel) und links präfrontal-lateral Region (4159 Voxel) beobachtet, 
wobei die nominell signifikanten Cluster p-Werte nach der Korrektur für multiples Testen 
über 0.05 lagen. Wurde die mitgeschätzte Niveau-Komponente mit abgefragt, zeigte sich eine 
Fragmentierung (damit statistische Schwächung) des infralimbischen Effekts und verstärkte 
links präfrontale Effekte (nicht im Detail dargestellt). Diese Beobachtung wurde als erster 




Abbildung 3.6: F-Kontrast über die lineare, quadratische und kubische Therapieantwort-
Komponente. Es zeigt sich ein infralimbisches Cluster mit prominenter Beteiligung des subgenualen 
cingulären Cortex (BA 25, Peak voxel: MNI -5 12 -18)  und lateralen orbitofrontalen Cortexteilen 
sowie nur nominell, nicht jedoch nach multipler Testkorrektur signifikanten Clustern links lateral 





Darauf aufbauend wurden die in separaten Modellen geschätzten einzelnen Therapieantwort-
Komponenten mit positiven und negativen T-Kontrasten abgefragt (GLM2 bis GLM5 für N, L, 
Q und C). 
Für die Niveau-Komponente ergab sich im ALM2 ein großflächiges Cluster im Bereich des  
superioren, mittleren und inferioren frontalen Gyrus (BA 46 mit Ausläufern nach BA 45), 
dessen Voxel negativ mit der Niveau-Komponente korrelierte (35280 Voxel, pcluster=0.016) 
Der umgekehrte Kontrast (positive Korrelation zwischen GM Volumen und Niveau-
Komponente) ergab keine signifikanten Cluster (s. Abb. 3.7A, ergänzend Tab. 6.2.I. im An-
hang). Im ALM3 zeigte sich ein negativ mit der linearen Komponente (L) korrelierender Be-
reich (pcluster < 0.001) der die folgenden fünf anatomischen Subregionen umfasste: (I) Ein bila-
teral inferiores, präfrontales („infralimbisches“) Areal einschließlich des subgenualen und 
paraterminalen Gyrus, das sich bis in den rostralen ACC und medialen PFC erstreckte (links-
seitig betont), (II) ein bilateraler hippocampal-amygdaloider Komplex (linksseitig betont), 
(III) ein bilateraler striataler Komplex (linksseitig betont), (IV) ein Areal im linksseitigen late-
ralen PFC, und (V) ein Areal im linksseitigen Gyrus temporalis superior (s. Abb. 3.7B, ergän-
zend Tab. 6.2.II. im Anhang). Die umgekehrten Kontraste und ALM4 ergaben keine signifi-
kanten Cluster. Bezüglich der kubischen Therapieantwort-Komponente im ALM5 fand sich 
ein Trend für eine positive Korrelation im medialen PFC einschließlich des infralimbischen 
Areals, nicht unähnlich dem Areal (I) des ALM2. Der entgegengesetzte Kontrast erbrachte 





Abbildung 3.7: Statistisch parametrische Karten (t-Kontraste) der Korrelation zwischen GM 
und den einzelnen Therapieantwort-Komponenten. Dargestellt sind Ergenbnisse der ALM2-5 (A) 
Signifikante negative Korrelation mit der Niveaukomponente N (Schweregrad der Episode) im linken 
lateralen präfrontalen Cortex (p= 0.016 Peak-Voxel: -46 20 26). (B) Negative Korrelation mit der 
linearen Therapieantwort L in infralimbischen, temporomesialen und Basalganglien-Regionen 
(p<0.001, Peakvoxel: -35 51 26). (C) Trend für eine positive Korrelation mit der kubischen Therapie-
antwort-Komponente in einem infralimbischen Cluster (p=0.072, Peakvoxel 6 12 -22). Die Koordina-




Ergebnisse der Konjunktionsanalysen:  
 
Um herauszufinden, welche Anteile des mit der linearen Therapieantwort-Komponente asso-
ziierten grauen Substanz-Komplexes mit der kubischen Therapieantwort-Komponente korre-
lierten, wurden separate Analysen für die Kombinationen der jeweiligen Komponenten 
durchgeführt., d. h. mit beschleunigter Verbesserung zu Beginn und am Ende der Behandlung 
(L-/ C- Konjunktion) genauso wie für die Kombination der linearen Komponenten mit einer 
positiven kubischen Komponente, d.h. mit der Abwesenheit solcher Beschleunigungen (L-
/C+ Konjunktion). Die L-/C+ Konjunktionsanalyse ergab ein posterior orbitofrontales Cluster 
grauer Substanz (pvoxel < 0.05), in der BA 25 (Vgl. Anhang, Abbildung 6.1.D). Dagegen 
zeigte die L-/C- Konjunktion selektive Effekte im linken und rechten Hippocampus (Vgl. 
Abbildung 6.1.E). Ein Vergleich mit zytoarchitektonischen Wahrscheinlichkeitskarten machte 
eine Zuordnung der bilateralen hippocampalen Effekte zum Cornu Ammonis und Subiculum 
möglich.   
 
 
3.5 Zusammenhang zwischen Hirnmorphologie und dem Dex/CRH-Test bei  
Aufnahme 
 
Um die Effektstärke von bisher nicht in morphologischen SPM-Karten beschriebenen Korre-
lationen zu explorieren, wurden zunächst CORTAUC und ACTHAUC als Zielregressoren mit 
jeweils negativen T-Kontrasten visualisiert. Hier ergaben sich bei p=0.05 (unkorrigiert) flä-
chige Effekte in präfrontalen Gebieten (frontomesial bis frontopolar, orbitofrontal) und ange-
deutet beidseits temporomesial. Die Konsistenz der Befunde, ablesbar an weniger fragmen-
tierten Clustern, war für ACTH etwas stärker (s. Abb. 3.8), auch zeichneten sich deutlicher 
temporomesiale Befunde, bereits hier mit Linksbetonung, ab. Erwartungsgemäß unterschie-
den sich für die SPM-Karten für beide Hormone nicht wesentlich, wenn statt der Flächen-
summe AUC der Maximalwert verwendet wurde. 
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Abbildung 3.8: Negative Korrelationen zwischen GM-Volumen und der Hormonantwort auf 
den Dex/CRH-Test (AUC) für Cortisol (links) und ACTH (rechts). Erkennbar ist ein deutlicherer 
Hippocampus-Amygdala-Effekt für ACTH verglichen mit Cortisol und zusätzlich statistisch schwache 
Korrelationen in präfrontalen Arealen.  
 
Da bei beiden Summenmaßen die basalen und CRH-stimulierten Anteile nicht getrennt wer-
den können, wurden im zweiten Schritt die Karten zum supprimierten Basalwert (15:00 Uhr-
Messung) beider Hormone mit den jeweiligen Karten zum stimulierten Effekt (NET-Werte) 
verglichen: Die SPM-Karten zu den Basalwerten blieben relativ schwach ausgeprägt mit 
präfrontalen einschließlich orbitofrontalen, randständigen Clustern. 
 
Im Gegensatz hierzu zeigten sich starke, fokale Effekt bei der Analyse sowohl der stimulier-
ten Cortisolantwort (CORTNET) (Abb. 3.9a) als auch der stimulierten ACTH-Antwort 
(ACTHNET) (Abb 3.9b). Die untere Reihe zeigt die analogen Kontraste zu den DEL-Werten, 
also dem maximal erzielten Hormonwert abzüglich des Basalwertes (Abb. 3.9c-d). Die hier-
bei am stärksten betonten Areale lagen für die ACTH-Karten im Bereich des linken Hippo-
campus-Amygdala-Komplexes (Peak-Voxel MNI-Koordinaten für ACTHNET: x=-30 , y=-9,  
z=-16 ; für ACTHDEL: x=-31, y=-9, z=-16). In Tabelle 3.7 sind die genauen anatomischen 
Clusterausdehnungen zu pvoxel < 0.05 der Cluster mit pcluster<0.05 (unkorrigiert) für die Kon-
traste zu ACTHNET und ACTHDEL aufgeführt. Für die CORT-Karten wurde der Hippocam-
pus-Bereich ebenfalls sichtbar (pcluster = 0.082 (unkorrigiert) für CORTDEL), jedoch lagen die 
Peak-Voxel in frontalen Gebieten. Mit Ausnahme eines occipitalen Clusters wurden in den 
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CORTDEL- und CORTNET-Karten auch auf unkorrigierter Ebene keine signifikanten Cluster-p-





Abbildung 3.9: Negative Korrelationen zwischen GM-Volumen und der CRH-stimulierten  
Hormonantwort bei Aufnahme. Obere Reihe: (a) CORTNET, (b) ACTHNET. Untere Reihe: (c) 
CORTDEL, (d) ACTHDEL. Erkennbar ist ein deutlicherer Hippocampus-Amygdala-Effekt für ACTH 
verglichen mit Cortisol (rechts gegenüber links) und ähnliche Ergebnisse zwischen dem NET- und 










Negative Korrelation mit ACTHDEL , pVoxel <0.05 
 
Peak Voxel 
Anatomische Regionen und 





Z x   y   z 
Amygdala L (70%), Uncus L (52%), Hippo-




3.28 -31 -9 -16 
Gyrus frontalis superior L  (10%) 9069 
0.049 
(0.728) 
3.03 -27  51 26 
Gyrus frontalis superior R (15%) 




2.84 13  58  30 
 
Negative Korrelation mit ACTHNET,  pVoxel <0.05 
 
Peak Voxel 
Anatomische Regionen und 




Z x    y   z 
Amygdala L (75%), Uncus L (60%), Hippo-




3.37 -30 -9 - 16 
Gyrus frontalis superior R  (10%) 7518 
0.069 
(0.841) 
2.68 13  59  30 
 
Tabelle 3.6: Clusterlokalisation negativer Korrelationen zwischen GM und ACTHDEL (oben) und 
ACTHNET (unten) bei Aufnahme. Koordinaten beziehen sich auf den MNI-Raum.  
 
Um den aus den einzelnen SPM-Karten vermuteten differenziellen Effekt zwischen dem Zu-
sammenhang mit den Dexamethason-supprimierten Basalwerten im Vergleich zu den CRH-
induzierten Veränderungen zu erhärten, wurden beide Regressoren (NET und BASAL) je-
weils für CORT und ACTH nach Orthogonalisierung des BASAL-Regressors auf NET in 
einem gemeinsamen Modell geschätzt. Die Abfrage erfolgt dann mit einem negativen T-
Kontrast auf den NET-Regressor. Abb. 3.10 zeigt das Ergebnis für das CORT-Modell (links) 
und das ACTH-Modell (rechts) mit signifikantem (unkorrigierten) p-cluster Wert lediglich 
bei der ACTH-Analyse. Für beide Modelle ergaben sich keine wesentlichen Änderungen bei 
der Modellierung des 15:00 Uhr-Basal-Wertes in nicht-orthogonalisierter Form und nach 







Abbildung 3.10: Negative Korrelation zwischen GM und CRH-stimuliertem Cortisol (CORTNET) 
und ACTH (ACTHNET). Im Gegensatz zu Abbildung 3.10 wurde hier der Effekt um den Einfluss des 
basalen Werts nach Dexamethason-Test korrigiert. Der hippocampale Effekt im CORTNET-Modell war 
nicht signifikant (links), während im ACTHNET-Modell ein signifikanter p-Wert erreicht wurde 
(rechts). 
 
Zur Darstellung des Effekts des Volumens an der Peak-Koordinate des ACTHNET-Kontrast 
(x= -30, y = -9, z=  -16) wurde das Volumen zunächst unkorrigiert aus allen 125 Datensätzen 
extrahiert (SPM: VOI-Funktion). Kovariateneffekte (Alter, quadratischer Alterseffekt, Ge-
schlechtseffekt, GM-Gesamtvolumen) wurden durch eine lineare Regressionsanalyse entfernt. 
Durch einen Mediansplit wurden Gruppen mit relativ gesehen niedrigeren und höheren Vo-
lumina gebildet. Abbildung 3.12 zeigt deutliche Unterschiede sowohl der ACTH- als auch der 
Cortisol-Antwort im ersten Dex-CRH-Test. Die statistische Überprüfung mit den Faktoren 
Volumen (2-stufig) und Geschlecht sowie Alter und Zeitabstand zwischen Aufnahme und 
Dex/CRH-Test als Kovariate ergab einen deutlichen Einfluss des Faktors Volumen auf den 
ACTH-Verlauf (p=0.0001) und den Cortisol-Verlauf (p=0.0054). Die Kovariateneffekte (Al-
ter, Abstand zwischen stationärer Aufnahme und Test) und der Interaktionsterm Geschlecht × 
Volumen waren hierbei nicht-signifikant. 
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Abb 3.11: Kovariation zwischen lokalem GM Volumen und CRH-induzierter ACTH-Antwort 
im Dex/CRH-Test nach Aufnahme. Nach Detektion der Kandidatenregion durch VBM wurden die 
Volumina an der Peak-Koordinate des Effekts (Grenze G. parahippocampalis/Amygdala)  extrahiert, 
gegen Kovariaten korrigiert und nach Mediansplit zur Gruppeneinteilung bzgl. der initialen ACTH- 
und Cortisol-Antwort) herangezogen. Hier zeigten sich stärkere Hormonantworten in der Gruppe mit 
kleineren Volumina (s. auch Text). 
 
Gleichsinnige Ergebnisse zeigten sich nach Ausschluss aller Patienten, die älter als 65 Jahre 
waren und damit ein erhöhtes Risiko tragen, subklinische neurodegenerative Veränderungen 
aufzuweisen, und gleichzeitigem Ausschluss aller Patienten, deren erster Dex/CRH-Test mehr 
als 10 Tage nach stationärer Aufnahme erfolgte, sowie Ausschluss aller Patienten mit psycho-
tischen Krankheitsmerkmalen. Die Spezifität dieses Zusammenhangs für den Dex/CRH-Test 
in der akuten Phase wurde dadurch erhöht, dass die Gruppenunterschiede bei Entlassung nicht 
mehr vorhanden waren (p>0.05 für die Zwischengruppenfaktor "Volumen" bei beiden Hor-
monen). Insbesondere für Cortisol waren die Kurven nahezu deckungsgleich. 
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3.6 Zusammenhang zwischen entlassungsnahem Dex/CRH-Test und Hirn-
morphologie 
 
Die Korrelationen zum Entlassungs-Dex/CRH Test in der Subgruppe C (n =103) ergaben für 
den CORT-Basalwert ein inkonsistentes Korrelationsmuster, für ACTHSUPP dagegen ein ab-
grenzbares orbitofrontales Verteilungsmuster. Für die stimulierten Werte ergab sich für 
CORT und ACTH ein vergleichbares Muster, das als temporobasales Netzwerk zusammen-
gefasst werden kann. Für ACTHNET ist dieses für eine Voxelschwelle von pvoxel<0.05 tabel-
liert (Tabelle 3.10). Abbildung 3.12-links zeigt das gesamte Netzwerk für ACTHNET (links) 
bei einer Schwelle von p<0.05 sowie in 3.12-rechts den Kernbereich des vergleichbaren 
Netzwerks für CORTNET bei p<0.01. 
 
 
Negative Korrelation mit ACTHNET  bei Entlassung, pVoxel <0.05 
 
Peak Voxel 
Anatomische Regionen und 





Z x   y   z 
Gyrus rectus L (80%) und R (57%), Gyrus tem-
poralis inferior L (41%) und R (31.1%), BA 20 
L  (59%) und R (45%), BA 38 L (53%) und R 
(54.5%), BA 11 L (40%) und R (28%), BA 47 L 
(35%) und R (22%), BA 21 L (34%), BA 36 L 









1   20   -22 
BA 10 R (21%), BA 9 R (15%), Gyrus frontalis 




2.77 26   57   23 








-10 -86 -14 
 
 
Tabelle 3.7: Lokalisatorische Zuordnung signifikant negativ korrelierter Voxel für den 





Abbildung 3.12: Cluster grauer Substanz mit negativer Korrelation mit ACTHNET bei p<0.05 (a, 
links) und CORTNET bei p <0.01 (b, rechts) im Dex/CRH-Test bei Entlassung. Zu sehen ist eine 
deutliche Beteiligung des orbitofrontalen Cortex in Korrelation im Falle von ACTHNET sowie eine bis 
in die infralimbische Region reichende Korrelation bei CORTNET, die jedoch bei p<0.05 ein ähnlich 
weitreichendes Netz bildet wie für ACTH beschrieben.  
 
 
3.7 Zusammenhang zwischen Dex/CRH-Basiswerten und CRH-stimulierten Werten 
aus beiden Tests und Hirnmorphologie 
 
Aufgrund der Vorergebnisse zum Dex/CRH-Test bei Aufnahme und Entlassung, die für die 
AUC-Gesamtwerte Mischbilder aus den Ergebnissen zu den Basalwerten und den stimulier-
ten Werten ergaben, wurden lediglich die aus beiden Zeitpunkten aufaddierten basalen Werte 
(CORTSUPP und ACTHSUPP) sowie die Fläche der stimulierten Antwort (CORTNET und 
ACTHNET) analysiert, nicht jedoch die AUC-Variablen. 
 
Für CORTSUPP und ACTHSUPP ergaben sich bezüglich des räumlichen Musters ähnliche Kar-
ten mit medialen und lateralen orbitofrontalen Schwerpunkten. Diese Effekte blieben bei 
CORT im nichtsignifikanten Bereich. Im Gegensatz dazu ergaben sich für ACTH sehr starke 
Effekte mit signifikanten Cluster p-Werten vor und nach multipler Testkorrektur (s. Tabelle 
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3.8). Kurz zusammengefasst, bildeten sich negative Korrelationen in einem Clusterverband 
ab, der den orbitofrontalen Cortex beidseitig einschließlich des Gyrus rectus sowie Anteile 





Abbildung 3.14: Regionen negativer Korrelation zwischen kumulativen 
ACTHSUPP-Antworten und grauer Substanz (n=94). Zu sehen ist bei einer 
Schwelle von pvoxel < 0.05 die starke beidseitige Beteiligung des orbitofrontalen 









Negative Korrelation mit ACTHSUPP-ADDIERT,  pVoxel <0.05 
 
Peak Voxel 
Anatomische Regionen und Brodmann A-




Z x   y   z 
Gyrus rectus R (78%), Gyrus rectus L (68%), 
Gyrus orbitalis L (64%), Gyrus orbitalis R 
(47%), Gyrus temporalis inferior L (34%), Un-




3.37 40  36 - 18 
 
Tabelle 3.8: Lokalisatorische Zuordnung signifikant negativ korrelierter Voxel für die kumula-
tiven ACTHSUPP-Werte bei Aufnahme und Entlassung. Koordinaten entsprechen dem MNI-Raum. 
 
Für die kumulativen NET-Werte ergaben sich sehr starke Zusammenhänge für CORT und 
ACTH. Dabei lag der Schwerpunkt bei CORTNET eher im superioren frontalen Bereich, wäh-
rend sich für ACTH Effekte im orbitofrontalen und temporolateralen Cortex und weitgehen-
der Aussparung temporomesialer Anteile boten. Aufgrund der großflächigen Effekte zeigt  
Tabelle 3.9 das Ergebnis für CORTNET und ACTHNET bei einer Schwelle von pvoxel<0.01. 






Negative Korrelation mit CORTNET-ADDIERT , pVoxel <0.01 
 
Peak Voxel 






   Z 
x     y     z 
Gyrus frontalis superior L (9%) 4985 
0.017 
(0.272) 
4.01 -10    52    41 
Gyrus frontalis superior R (5%) 3431 
0.038 
(0.505) 
3.20 16    62    24 





34    -85     4 
 
Nucles caudatus R (10%) 2972 
0.038 
(0.506) 
3.43 14    24   12 
Claustrum L (13%) 6926 
0.026 
(0.387) 
3.36 -39   -18  - 16 
 




Anatomische Regionen und 
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4.04   -61   1   -26 
 





3.97 1    21   - 23 










12   59   31 
 
Tabelle 3.9: Lokalisatorische Zuordnung signifikant negativ korrelierter Voxel für die kumula-




Areale mit positiver Korrelation zwischen GM Volumen und Dex/CRH-Parametern 
 
Bisher wurden ausschließlich negative Korrelationen zwischen GM Volumina und Dex/CRH-
Parametern berichtet. Es fielen jedoch bereits zum Aufnahme Dex/CRH-Analyse Voxelareale 
mit positiver Korrelation im Bereich des posterioren cingulären Cortex (PCC) und dem an-
grenzenden Cuneus auf. Dieser Zusammenhang wurde deutlich prominenter im Zusammen-
hang mit dem entlassungsanahen (oder den addierten) Dex/CRH-Parametern. Hier trat der 
Effekt grundsätzlich bei Analysen zu beiden Hormonen auf. Weiterhin betraf er sowohl die 
basalen supprimierten Werte also auch die stimulieren Werte. In der Tabelle 3.10 sind exem-
plarisch die Zusammenhänge für den ACTHSUPP-Wert bei p<0.05 tabelliert (korrespondierend 
s. auch Abbildung 3.13). Bei stärkster Ausprägung traten auch beidseitige, meist rechtsbeton-
te Effekt im Bereich des hinteren Temporallappens auf. 
 
 
Positive Korrelation mit ACTHSUPP-ADDIERT, pVoxel <0.01 
 
Peak Voxel 







x     y     z 
Gyrus paracentralis R (49%), Gyrus paracentralis 




3.47 8    -16    9 
BA 2 L (18.0%%), BA 2 R (19%)  3723 
0.033 
(0.461) 
3.41 - 59  -28   51 





 51   -39    49 
 
 
Tabelle 3.10: Positive Korrelationen zwischen GM und ACTHNET. Der nicht hypothetisierte Effekt 
mit positver Korrelation zeigte sich in mehreren Analysen am stärksten im Bereich des PCC mit Aus-




Abbildung 3.14: Positive Korrelationen zwischen GM und ACTHNET im 
Bereich des PCC und bitemporaler Areale. Links: pvoxel<0.05, addierte 
ACTHSUPP-Werte; rechts pvoxel<0.05, addierte ACTHNET-Werte. 
 
 
3.8   Ergebnisse der automatischen regionalen Volumetrie 
 
Aufnahme Dex/CRH-Test: Hier zeigten sich für die Post-Dex CORT-Werte positive Korrela-
tionen für hippocampale Subregionen auf Trendniveau (CA rechts, Subiculum links, HATA 
bds.) und eine signifikante positive Korrelation für den gesamten Hippocampus links. Eine 
negative Korrelation auf Trendniveau zeigte sich mit der linken Amygdala. Für den Zusam-
menhang mit den stimulierten Werten zeigte sich ein Muster ohne Effekte im Hippocampus, 
erneut ein Trend für eine negative Korrelation im Bereich der linken Amygdala. Neu hinzu 
traten Effekte des posterioren sgACC bds. mit positivem Vorzeichen (s. Tabelle). Die basalen 










Subiculum h.    
Cornu ammonis h. +1.679T   
HATA +1.789T   
ERC    
Hippocampus    
Hippocampus ohne 
ERC 
+2.195*   
Amygdala    
Posteriores sgACC  +2.258*  
Anteriores sgACC    
Rechts 
Subiculum h. +1.834T   
Cornu ammonis h.    
HATA +1.822T   
ERC    
Hippocampus    
Hippocampus ohne 
ERC 
   
Amygdala -1.663T -1.876T -2.053* 
Posteriores sgACC  +1.849T  
Anteriores sgACC     
 
Tabelle 3.11: Prädiktion der Cortisolantwort bei Aufnahme aus regionalen GM-Volumina. 
Lineare Regressionsanalyse mit Korrektur um Alter, quadriertes Alter, Geschlecht und Gesamt-
GM. Angegeben sind die t-Werte mit Vorzeichen von Ergebnisse mit p-Werten < 0.10. 
**p<0.005, *p<0.05, T0.05<p<0.10. Die explorative WM-Untersuchung ergab außer einer posi-
tiven Korrelation der rechten Amygdala  (t=+2.340, p=0.021) keine Effekte. 
 
 
Für ACTH ließ sich die positive Korrelation zwischen dem linken Gesamt-Hippocampus-
Volumen und ACTHSUPP analog zu CORT zeigen. Eine deutliche positive Korrelation ergab 
sich auch für das rechte Subiculum (das für CORT einen Trendwert gezeigt hatte). Für die 
stimulierten Werte zeigten sich wieder negative Effekte für die Amygdala bds. und positive 
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Effekte für das linke posteriore sgACC. Effektaufaddierungen wurden erwartungsgemäß wie-
der für die Amygdala bei der Untersuchung der AUC-Werte festgestellt. Bemerkenswert ist 
noch eine negative Korrelation des ERC links mit den stimulierten ACTH-Werten, die für das 
Hippocampusvolumen (einschließlich des ERC) einen Trendwert erzeugt, der sich jedoch 








Subiculum h.    
Cornu ammonis h.    
HATA    
ERC  -1.708T  
Hippocampus  -1.871T  
Hippocampus ohne 
ERC 
+1.981*   
Amygdala  -2.588* -2.209* 
Posteriores sgACC  +2.058*  
Anteriores sgACC    
Rechts 
Subiculum h. +2.883**   
Cornu ammonis h.    
HATA    
ERC    






Amygdala  -1.968T -2.150* 
Posteriores sgACC    
Anteriores sgACC     
 
Tabelle 3.12: Prädiktion der ACTH-Antwort bei Aufnahme aus regionalen 
GM-Volumina. Lineare Regressionsanalyse mit Korrektur um Alter, quadriertes 
Alter, Geschlecht und Gesamt-GM. Angegeben sind die t-Werte mit Vorzeichen von 
Ergebnisse mit p-Werten < 0.10. **p<0.005, *p<0.05, T0.05<p<0.10. 
 
 83 
Entlassungs Dex/CRH-Test: Bzgl. der Cortisol-Antwort zeigte sich noch ein positiver Effekt 
für den linken posterioren subgenualen ACC nach Stimulation und entsprechend in der AUC-
Analyse. Für die linke Amygdala zeigte sich ein Trend für eine negative Korrelation mit dem 
basalen Wert. Bzgl. der ACTH-Antwort waren alle Amygdalaeffekte bei Entlassung nicht 
mehr nachweisbar. Für die basalen Werte zeigte sich ein leichter positiver Effekt des posterio-
ren sgACC, der bei Aufnahme nicht nachweisbar war. Nach Stimulation zeigten sich Effekt 









Subiculum h.    
Cornu ammonis h.    
HATA    
ERC    
Hippocampus    
Hippocampus ohne 
ERC 
   
Amygdala    
Posteriores sgACC    
Anteriores sgACC    
Rechts 
Subiculum h.    
Cornu ammonis h.    
HATA -1.948T   
ERC    
Hippocampus    
Hippocampus ohne 
ERC 
   
Amygdala -2.175*   
Posteriores sgACC  +1.719T +1.676T 
Anteriores sgACC     
 
Tabelle 3.13. Prädiktion der Cortisolantwort bei Entlassung aus regionalen 
GM-Volumina. Lineare Regressionsanalyse mit Korrektur um Alter, quadriertes 
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Alter, Geschlecht und Gesamt-GM. Angegeben sind die t-Werte mit Vorzeichen 








Subiculum h.    
Cornu ammonis h.    
HATA    
ERC    
Hippocampus    
Hippocampus ohne 
ERC 
   
 
Amygdala    
Posteriores sgACC   +1.733T 
Anteriores sgACC    
Rechts 
Subiculum h.  +2.158* +2.213* 
Cornu ammonis h.    
HATA    
ERC    
Hippocampus    
Hippocampus ohne 
ERC 
 +2.072* +1.837T 
Amygdala    
Posteriores sgACC +1.818T +3.108** +3.097** 
Anteriores sgACC     
 
Tabelle 3.14: Prädiktion der ACTH-Antwort bei Entlassung aus regionalen 
GM-Volumina. Lineare Regressionsanalyse mit Korrektur um Alter, quadriertes 
Alter, Geschlecht und Gesamt-GM. Angegeben sind die t-Werte mit Vorzeichen 
von Ergebnisse mit p-Werten < 0.10. **p<0.005, *p<0.05, T0.05<p<0.10 
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Regionale Volumina und Verlauf der endokrinologischen Antwort  
 
Die Analyse der Regionalvolumina in Bezug auf den endokrinologischen Verlauf ergab für 
die Abnahme des basalen Cortisolwertes (CORTSUPP) einen Effekt für die rechte Amygdala 
(negative Korrelation, p=0.030). In Bezug auf ACTH zeigte sich für den rechten posterioren 
sgACC ein signifikanter positiv korrelierter Zusammenhang mit der Änderung von ACTHNET 
(p=0.016) und ACTHAUC (jeweils korrigiert um den Hormon-Ausgangswert, p=0.019). Ein 
Trend ergab sich bei ACTHNET auch für das rechte Subiculum (p=0.083) und den rechten ge-






4.1 Cortexstruktur und Therapieansprache 
 
Die Mehrzahl morphometrischer in-vivo Studien zur Depression beschäftigten sich mit Unter-
schieden zwischen Patienten- und Kontrollgruppen, um Merkmale zu identifizieren, die als 
Suszeptibilitätsmarker oder als Folgeerscheinung von Krankheit oder Therapie interpretiert 
werden können. Es besteht jedoch eine ausgesprochen hohe Variabilität der Cortex-Struktur 
innerhalb beider Gruppen, deren funktionelle Auswirkungen möglicherweise nicht ausrei-
chend erfasst werden. Unter der Annahme, dass eine adäquate Beschreibung des Therapiean-
sprechverhaltens zur kompletten Beschreibung des klinischen Phänotyps depressiver Störun-
gen gehört (Souery et al 2006) und bisher zu wenig berücksichtigt wird, wurde in dieser Ar-
beit zunächst das Verhältnis zwischen Cortexstruktur und Ansprechdynamik auf eine natura-
listische Therapie durch VBM untersucht. Dabei wurde ein kortiko-limbischer Komplex iden-
tifiziert, der prädiktiven Wert für den Grad der psychopathologischen Verbesserung über ei-
nen Zeitraum von 5 Wochen besaß. Dieser Komplex umfasste mit linkshemisphärischer Be-
tonung inferior mediale (infralimbische) Anteile des präfrontalen und cingulären Cortex, ü-
berlappend mit dem subgenualen PFC einschließlich der Brodman-Area (BA) 25, jedoch auch 
den hippocampal-amygdaloiden Komplex, das Striatum, den Nucleus caudatus sowie rostrale 
und dorsale ACC Anteile und den lateralen PFC. Der Gesamtschweregrad der Episode, unter-
sucht an 167 Patienten, korrelierte mit linkslateralen PFC Anteilen, während die linearen und 
höhergradigen dynamischen Komponenten mit infralimbischen und hippocampalen Subregi-
onen in Zusammenhang standen. Dies deckt sich prinzipiell mit der in der einzig direkt ver-
gleichbaren Untersuchung von Chen et al. gemachten Beobachtung, dass die Dynamik der 
Therapieansprache (etwas vergleichbar mit der HAMD-Abnahme pro Woche) und der 
Schweregrad der Erkrankung bzgl. des Cortexvolumens mit unterschiedlichen Hirnarealen in 
Zusammenhang stehen. So zeigten Chen et al. auch infralimbische und ACC Regionen im 
Zusammenhang mit der Dynamik, während der Schweregrad der Episode (gemessem am ini-
tialem HAMD) in dieser Vergleichsstudie eher mit Veränderungen des lateralen PFC korre-
lierte (Chen et al 2007). 
Die gefundene Korrelation zwischen Therapieansprache und morphologischen Charakteristi-
ka ist insbesondere vor dem Hintergrund bestehender Modelle zur funktionellen Neuroanato-
mie depressiver Störungen bemerkenswert: Wie unter 1.4.2 ausgeführt, gehen gegenwärtige 
Modelle von einer gestörten kortiko-limbischen Kommunikation aus (Mayberg 1997; May-
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berg 2003). Das anatomische Muster deckt sich in dieser Hinsicht mit funktionellen und 
strukturellen Untersuchungen zu depressiven Störungen. Wie unter 1.3.1.4 ausgeführt, zeigten 
sowohl die mittels PET gemessene metabolische Ruhe-Aktivität als auch durch Emotionspa-
radigmen induzierte Veränderungen in der fMRT, dass der subgenuale und rostrale ACC be-
reits ohen Berücksichtigung komplexer Verbindungen Vorhersagen zur Therapieansprache 
auf antidepressive Behandlung erlaubt (vgl 1.3.1.4) (Brody et al 1999; Drevets et al 2002a). 
Auch durch EEG-Arbeiten wurde eine prädiktiver Wert dieser Region für die Therapiean-
sprache gezeigt (Pizzagalli et al 2001). 
Im Kontext der vorliegenden Untersuchung ist dabei von zentralem Interesse, dass der 
Schwerpunkt des in der infralimbischen Region identifizierten Clusters, wie unter 1.2.2.5 be-
schrieben, bei Nagetieren und nicht-menschlichen Primaten starke Projektionen zum Hypo-
thalamus aufweist  (Carmichael and Price 1995; Ongur et al 1998a) und damit zusammen mit 
Anteilen des OFC als Teil eines orbitofrontal-medialen PFC (OMPFC) Netzwerkes eine 
wichtige Funktionalität im Sinne eines viszeromotorischen Regulationszentrums besitzt. 
Jüngere in-vivo durchgeführte Konnektivitätsanalysen belegen die Gültigkeit dieser Zusam-
menhänge auch beim Menschen  (Johansen-Berg et al 2007; Margulies et al 2007) und de-
monstrieren funktionelle Konnektivität zwischen subgenualen präfrontalen Arealen und hypo-
thalamischen Kerngebieten, dem Nucleus accumbens, der Amygdala und dem orbitofrontalen 
Cortex, somit also zu Strukturen, die ihrerseits wiederum einen zentralen Einfluss auf die 
Steuerung des PVN und damit auch die HPA-Achse nehmen. Zudem konnte eine stärkere 
Beteiligung des subgenualen PFC im sogenannten „Default Mode“-Ruhenetzwerk des Ge-
hirns bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen im Sinne eines zusätzli-
chen transmodalen Beweises gezeigt werden (Greicius et al 2007).  
Die Überschneidung dieser regionalen Zusammenhänge mit der Therapieansprache mit im 
Rahmen vergleichender Untersuchungen zwischen depressiven Patienten und gesunden Kon-
trollpersonen berichteten Auffälligkeiten in infralimbischen (Botteron et al 2002; Drevets et al 
1997) und hippocampalen (Campbell et al 2004; Videbech and Ravnkilde 2004), Regionen 
kann alas indirekter Hinweis auf die Validität der Ergebnisse betrachtet werden. Ähnlich wie 
auf anderen biologischen Messebenen - beispielsweise der genetischen Dispositionen durch 
Variationen im serotonergen System - ist es plausibel, dass auch im Struktur-MR-
Endophänotyp Überlappungen zwischen rein Krankheitsassoziierten und Therapieansprache-
assoziierten funktionellen Arealen existieren. 
Anzumerken ist weiterhin, dass sich die berichteten Effekte in der infralimbischen Region 
befinden, die ein starkes Maß an inter-individueller Variabilität hinsichtlich der Gyrierung 
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und des Vorhandenseins von Normvarianten (z. B. Vorhandensein eines G. paracingulatus) 
aufweist (Fornito et al 2006). Schon auf Ebene der manuellen Volumetrie stellt diese Region 
deswegen eine nicht zu unterschätzende Herausforderung dar (McCormick et al 2006). Dies 
gilt gewissermaßen besonders für eine automatisierte Methode wie die verwendete VBM, 
deren lokalisatorische Genauigkeit beschränkt ist (Bookstein 2001). 
Um die infralimbischen Effekte besser einordnen zu können, wurden zusätzlich zur vollauto-
matischen VBM manuelle Landmarken im anterioren und posterioren subgenualen PFC so-
wie im paraterminalen Gyrus, die mit der BA 25 überlappen (Ongur et al 2003), definiert 
(Vgl. 2.4.2.5). Hier zeigten sich auf Gruppenmedian-Ebene Abweichungen von 1 bis 2.5 mm 
(Maximalwerte um 6 mm), womit unwahrscheinlich ist, dass die Ergebnisse durch mangel-
hafte Koregistrierung bedingt sind (s. auch Diskussion zur Methodik). Eine allzu detaillierte 
anatomische Rückzuordnung von Effektclustern ist jedoch wegen der räumlichen Glättung 




4.2 Ergebnisse des Dex/CRH-Tests 
 
4.2.1 Veränderung der Cortisol- und ACTH-Antwort auf den Dex/CRH-
Suppressionstest unter psychopharmakologischer Behandlung  
 
Wie unter 2.2.4 ausgeführt, ist eine Verbesserung der HPA-Achsen-Funktion unter antide-
pressiver Behandlung in zahlreichen Studien demonstriert worden (Deuschle et al 1997; Frie-
boes et al 2003; Heuser et al 1996; Holsboer 1987; Nickel et al 2003; Rinne et al 2003; Schu-
le et al 2006). Deswegen wird, wie bereits erwähnt, eine Normalisierung der HPA-Achse als 
gemeinsame Endstrecke der Wirkung verschiedener Antidepressiva betrachtet und der 
Dex/CRH-Test als potentieller Biomarker der Depression angesehen. Die Mechanismen, 
durch die Antidepressiva diesen Effekt erzielen, sind gegenwärtig unklar. Es gibt allerdings 
Hinweise, dass die durch Antidepressiva bewirkten Modulationen verschiedener, großteils 
monaminerger Neurotransmittersysteme Einfluss auf die Veränderung der Expressionsmuster 
zerebraler GR- und MR-Rezeptoren im Sinne einer Hochregulierung in limbischen Arealen 
nehmen (Barden et al 1995; Reul et al 1993). 
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Auch in der vorliegenden Untersuchung der Subgruppe B, die sowohl bei Aufnahme als auch 
bei Entlassung einen Dex/CRH-Test erhalten hatten, fand sich in der Gesamtgruppe eine Ab-
nahme der Cortisol- wie ACTH-Antworten auf den Dex/CRH-Suppressionstest zum Zeit-
punkt der Entlassung im Vergleich zum Aufnahmezeitpunkt. Dieser Abfall war in der Sub-
gruppe der Männer und für die ACTH-Parameter klarer ausgeprägt. Bei den Cortisol-Werten 
war der Befund deutlicher für die basalen Parameter nach Dex-Suppression, weniger jedoch 
für die stimulierten Cortisolwerte. Zusammengefasst sprechen die Ergebnisse der vorliegen-
den Untersuchung also für eine Verbesserung einer bestehenden HPA-Achsen-Dysregulation 
unter antidepressiver Behandlung im Sinne eines relativen Abfalls der Cortisol- und ACTH-
Antworten auf den Dex/CRH-Test bei Entlassung im Vergleich zur Aufnahme, mit jedoch 
relevanten, möglicherweise auch sample-spezifischen Geschlechtsunterschieden, Unterschie-
den zwischen Cortisol und ACTH und zwischen basalen und stimulierten Werten. 
Einschränkend muss diskutiert werden, dass in der vorliegenden Untersuchung keine Kon-
trollgruppe, z. B. von unbehandelten depressiven Patienten eingesetzt wurde, was aus ethi-
schen Gründen nicht zu vertreten ist. Inwiefern die festgestellten Veränderungen der Antwor-
ten auf den Dex/CRH-Test im Verlauf also tatsächlich durch die psychopharmakologische 
Medikation bedingt waren oder nicht auf andere Faktoren, wie z. B. auf das klinische Behand-
lungsumfeld einschließlich supportiver psychotherapeutischer Maßnahmen, oder sogar auf 
den Spontanverlauf der Erkrankung zurückzuführen sind, kann an Hand der vorliegenden 
Untersuchung nicht eindeutig entschieden werden. Zudem waren ein Großteil der Patienten 
bereits mit einer antidepressiven Medikation vorbehandelt, sodass nicht ausgeschlossen wer-
den kann, dass bei einigen Patienten bereits vor Aufnahme in die Klinik eine Normalisierung 
der HPA-Achsen-Funktion eingesetzt hatte bzw. dieser Normalisierungsprozess bereits einge-
leitet war. 
 
Schließlich erfolgte die Behandlung naturalistisch, d. h. nicht in Form einer einheitlichen The-
rapie, sondern nach Maßgabe des behandelnden Psychiaters in Anbetracht des klinischen Ge-
samtkontextes. Wenngleich auf Grund dieser Tatsache davon auszugehen ist, dass damit die 
erfolgte psychopharmakologische Behandlung der in der allgemeinen klinischen Praxis übli-
chen vergleichbar ist, können Aussagen zu spezifischen bzw. differentiellen Effekten einzel-
ner Pharmaka auf den Verlauf der Hormonantwort im Dex/CRH-Test, wie sie beispielsweise 
von Schule et al im Vergleich zwischen Reboxetin und Mirtazapin berichtet werden (Schule 




4.2.2  Geschlechtsunterschiede 
 
Geschlechtsunterschiede in der Aktivität der HPA-Achse wurden in Tierversuchen schon früh 
beschrieben (Critchlow et al 1963; Kitay 1961; Kitay 1963). So sind in weiblichen Ratten 
sowohl die basale als auch die stimulierte HPA-Achsen-Aktivität höher als in männlichen 
Tieren (Handa et al 1994; Rivier 1993; Spinedi et al 1994).  
Die Verhältnisse beim Menschen dagegen sind nicht so eindeutig. Roelfsma et al berichten, 
dass gesunde Männer unter basalen Bedingungen bei vergleichbaren Cortisolwerten mehr 
ACTH ausschütten als Frauen, was von den Autoren im Sinne einer erhöhten Sensitivität der 
weiblichen Nebennierenrinde gegenüber Cortisol interpretiert wird (Roelfsema et al 1993).  
Diese würde sowohl für ACTH als auch Cortisol mit den Ergebnissen der ersten Dex/CRH-
Messung dieser Studie korrespondieren. Höhere Cortisol-Antworten auf den Dex/CRH-Test 
bei Frauen wurde für Gruppen gesunder Personen (Heuser et al 1994b) wie auch depressiver 
Patienten (Kuenzel et al 2003; Zobel et al 2001) berichtet. Diesbezüglich gibt es Hinweise, 
dass weibliche Geschlechtshormone wie Östradiol einen stimulierenden Einfluss auf die 
HPA-Achsen-Aktivität nehmen (Norman et al 1992, Kudielka et al 2005) und die HPA-
Aktivität bei Frauen von der Zyklusphase abhängig ist (Kirschbaum et al 1999). Zusätzlich 
besteht ein gewichtiger Einfluss der Art des Stressors: So wurden bei Anwendung verschie-
dene Stress-Paradigmen verstärkte Cortisolantworten bei gesunden Männern, gemessen am 
freien Cortisol im Speichel, gezeigt, sowie Unterschiede je nach Modalität des Stressors 
(Kirschbaum et al 1999). Eine aktuelle Studie schließlich fand Hinweise dafür, dass Variatio-
nen im Glukokortikoid-Rezeptor-Gen mit erhöhten geschlechtsspezifischen Cortisol- und 
ACTH-Antworten auf psychosoziale Stressoren korrelieren (Kumsta et al 2007). 
 
In Übereinstimmung mit den Berichten von Heuser et al an gesunden Frauen (Heuser et al 
1994b) und in Bestätigung der Ergebnisse von Kuenzel et al (Kunzel et al 2003) und Zobel et 
al. (Zobel et al 2001) (wobei letztere nur einen Trend für eine höhere Cortisolantwort bei 
Frauen fanden) zeigten sich auch in der vorliegenden Studie signifikant höhere Cortisolwerte 
bei Frauen als Antwort auf den Dex/Suppressionstest bei Entlassung, allerdings nicht bei 
Aufnahme. Die Tatsache, dass sich Frauen und Männer zum Aufnahmezeitpunkt nicht  signi-
fikant bezüglich der Cortisolwerte unterschieden, ist möglicherweise auf die zu diesem Zeit-
punkt ausgeprägtere Psychopathologie in beiden Gruppen zurückzuführen. 
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Daten zur Einnahme von Kontrazeptiva bzw. zur Zyklusphase am jeweiligen Testzeitpunkt 
waren unvollständig bzw. lagen nicht vor, sodass hierüber keine Aussage getroffen werden 
kann. 
Von Bardesleben und Holsboer zeigten eine altersabhängige Zunahme der Antworten auf den 
Dex/CRH-Test (von Bardeleben and Holsboer 1991), zudem gibt es Hinweise darauf, dass 
diese Altersabhängigkeit besonders bei Frauen ausgeprägt ist (Heuser et al 1994b). Aufgrund 
der Alterskorrektur in den Varianzanalysen ist diese bekannte Korrelation jedoch ausreichend 
abgefangen worden und als Erklärung nicht hinreichend, zudem waren die Männer im Schnitt 
in dieser Stichprobe etwa 5 Jahre älter. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich 
auch in der vorliegenden Untersuchung Geschlechtsunterschiede in der Antwort auf den 
Dex/CRH-Suppressionstest fanden, die mit in der Literatur berichteten Unterschiedenen weit-




4.2.3 Zusammenhang zwischen Dex/CRH-Test bei Aufnahme und klinischer Thera-
pieantwort 
 
Da wiederholt gezeigt werden konnte, dass eine Normalisierung des Dex/CRH-Tests einer 
klinischen Besserung vorausgeht (Holsboer et al 1987; Heuser et al 1996; Nickel et al 2003) 
und eine bestehende Hyperaktivität der HPA-Achse im Dex-CRH-Test bei remittierten Pati-
enten einen Rückfall voraus sagt (Zobel et al 2001; Zobel et al 1999) wurde auch in der vor-
liegenden Untersuchung der Zusammenhang zwischen klinischer Therapieantwort und endo-
krinologischer Antwort auf den Dex/CRH-Test betrachtet.  
Diesbezüglich wurde zunächst eine Einteilung an Hand des Suppressorstatus bei Aufnahme 
an Hand eines Schwellenwerts von 27.5 ng/ml Cortisol um 15:00 Uhr (nach Dexamethason, 
vor CRH-Gabe) vorgenommen. Hier fand sich ein Zusammenhang zwischen Suppressorstatus 
bei Aufnahme und dem weiteren Therapieverlauf. So waren es in der Gruppe der Non-
Suppressoren bei Aufnahme signifikant mehr Patienten, die bereits nach fünf Wochen eine 
klinische Remission (HAMD < 10) zeigten als in der Gruppe der Suppressoren (50 % vs. 26.6 
%, vgl. 3.3.1). Konkordant hierzu fand sich ein günstigerer Wert für die lineare Therapie-
Response-Komponente bei Non-Suppressoren, jedoch keine Gruppenunterschiede bzgl. der 2-
Wochen Response und der 5-Wochen Response. 
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Dieser bereits von Ising et al (Ising et al 2005a) beschriebene Zusammenhang zwischen Non-
Suppression und besserer Therapieantwort mutet auf den ersten Blick paradox an, gilt doch 
die Non-Suppression auf Dexamethason hin ja gerade als pathologisches Merkmal einer ge-
störten HPA-Achsen-Aktivität bei der Depression, und gehen doch insbesondere schwere 
Ausprägungen der Erkrankung, wie z. B. Verläufe mit psychotischen Merkmalen, mit einer 
ausgeprägten Dysregulation im Dex/CRH-Test im Vergleich zu nicht-psychotischen depres-
siven Patienten einher (Contreras et al 2007). Auf einen Zusammenhang zwischen dem Aus-
maß der Cortisolsuppression bei Aufnahme und biologischen Subgruppen von Patienten ist 
hingewiesen worden (Gitlin and Gerner 1986; Holsboer and Barden 1996; Ribeiro et al 1993), 
ohne dass in diesen Arbeiten jedoch ein hirnfunktionelles Korrelat für diese Unterschiede 
diskutiert wird. Die in der vorliegenden Untersuchung betrachteten Gruppen unterschieden 
sich nicht hinsichtlich demographischer und klinischer Variablen wie Alter, Geschlecht, der 
Dauer der Indexepisode, der Zahl depressiver Vorepisoden, und dem Anteil an bipolaren und 
psychotischen Patienten. Die Gruppe der Non-Suppressoren wies ein späteres Ersterkran-
kungsalter auf, wobei dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war. Hierzu komplemen-
tär fand sich ein signifikanter Unterschied in der Zeitdauer zwischen Ersterkrankung und In-
dexepisode, die in der Gruppe der Non-Suppressoren kürzer war. Dies Beobachtung konver-
giert mit der Tatsache, dass Patienten, die unter chronischen Depressionen leiden, im 
Dex/CRH-Test eine geringere oder keine signifikante Dysregulation aufweisen (Watson et al 
2002) und Chronizität mit schlechterem Ansprechen auf eine antidepressive Behandlung ver-
knüpft ist (Fawcett 1994). 
 
Somit kann die Hypothese formuliert werden, dass der Zusammenhang zwischen einem stär-
kerem Ausmaß der HPA-Achsen-Dyregulation und dem vorliegenden besseren Ansprechen 
auf Pharmakotherapie möglicherweise dadurch mitbedingt ist, dass die stärkere Dysregulation 
der HPA-Achse gleichzeitig einen Hinweis für eine noch bestehende Flexibilität des Stress-
hormon-Systems darstellt, die sich durch pharmakotherapeutische antidepressive Behandlung 
besser auslenken lässt, als dies in chronifzierteren Verläufen der Fall ist, die ein gleicherma-
ßen „unflexibleres“ Verhalten in der Interaktion mit Pharmakotherapie aufweisen.  
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4.2.4  Zusammenhang zwischen klinischer und endokrinologischer Therapieantwort im 
Verlauf 
 
Der Zusammenhang zwischen klinischer und endokrinologischer Therapieantwort über den 
Verlauf der Behandlung wurde durch vier komplementäre Ansätze untersucht (vgl. 3.3.3).  
Während die ersten beiden Ansätze mit Bildung schwellenwert-basierter Subgruppen keine 
konsistenten Zusammenhänge erbrachten, zeigte sich eine Korrelation zwischen der linearen 
Therapie-Antwortkomponente und den zeitkorrigierten Deltawerten der Cortisol-Antworten 
um 15:00 Uhr vor CRH-Gabe (∆CORTSUPP) sowie den analog korrigierten Werte 
∆CORTAUC- und ∆CORTMAX-Werten in die erwartete Richtung. Keine solche Korrelation 
wurde für die ∆ACTHAUC und die Parameter ∆CORTNET sowie ∆CORTDEL gefunden. Eben-
falls keine Korrelation mit der linearen Therapieantwortkomponente zeigten die CRH-
stimulierten ACTH-Parameter. Ising et al. (2006) et al. zeigten, dass bereits eine frühe Ab-
nahme der HPA-Dysregulation, gemessen am ∆CORTMAX-Wert nach 2 Wochen, mit einer 
günstigen klinischen Entwicklung und auch der weiteren Abnahme der HPA-Achsen-
Dysregulation verknüpft ist. Während die hier vorliegenden Daten ebenfalls den Hinweis für 
einen Zusammenhang zwischen der klinischen und endokrinologischen Therapieantwort lie-
fern, stellt sich dieser weniger direkt dar, als man vermuten könnte. Verglich man dagegen die 
Gruppen der 5 Wochen-Responder und 5 Wochen Non-Responder, zeigte sich ein Trend für 
eine stärkere Abnahme der Cortisol-AUC in der Gruppe der Responder, sonst bestanden keine 
Unterschiede.  
Auffällig war, dass sich in keinem der Untersuchungsansätze eine Veränderung bezüglich der 
NET bzw. DEL-Werte der Hormonantworten, d. h. also um die Werte nach CRH-Stimulation 
nach Korrektur um den Basalwert finden ließ, d. h. dass der Zusammenhang zwischen klini-
scher und endokrinologischer Therapieantwort stärker durch den Anteil der durch Dexa-
methason-Suppression geprägten Werte beeinflusst scheint.  
Dieser Unterschied in Korrelationen zwischen klinischer Therapieantwort und den jeweiligen 
Hormonantworten im kombinierten Dex/CRH-Suppressionstests ist interessant vor dem Hin-
tergrund aktueller tierexperimenteller Daten von Steimer et al (2007). Auf Grund von Unter-
suchungen mittels des Dex/CRH-Tests an zwei Rattenarten, die sich im Stressantwortverhal-
ten und in der Neigung zur Entwicklung depressions-ähnlicher Symptome unterschieden, 
stellten die Autoren die Hypothese auf, dass die Dexamethason-induzierte Non-Suppression 
bei der Depression möglicherweise einen state-marker, d. h. eine Zustandsabhängige Eigen-
schaft darstellt. Die Dysregulation im CRH-induzierten Anteil des Antwortverhaltens reprä-
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sentiert dagegen möglicherweise eher einen trait marker, d. h. eine Zustands-unabhängige 
Eigenschaft der Grunderkrankung (Steimer et al 2007).  
 
 
4.3 Bildgebung und HPA-Achsen Aktivität 
 
Eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Antwortverhalten auf den kombinier-
ten Dex/CRH-Test in depressiven Patienten und der Hirnmorphologie wurde bisher nach dem 
Wissen des Autors nicht durchgeführt. 
Ausgehend von der Vorstellung, dass strukturelle Cortexunterschiede auch ein funktionelles 
Korrelat haben, wurde analysiert, ob sich interindividuelle Unterschiede der Cortexstruktur in 
Unterschiede der HPA-Achsen-Reaktionen in der akuten Phase einer Depression oder nach 
ausreichender Therapie übertragen. Gleichzeitig besteht die Möglichkeit, dass sich die Cor-
texstruktur krankheitsbedingt ("sekundär") verändert - beispielsweise bedingt durch frühere 
Phasen einer Depression.  
 
 
4.3.1 Dex/CRH-Test bei Aufnahme 
 
Ergebnisse der SPM-Analyse: 
 
Wie unter 1.2.2.5 dargelegt, sprechen tierexperimentelle Daten für eine entscheidende Rolle 
sowohl des Hippocampus wie auch der Amygdala in der supra-hypothalamischen Regulation 
der HPA-Achsen Funktion. Wie weiter unter 1.4.4 berichtet, gelang es bisher allerdings nur in 
wenigen Untersuchungen an depressiven Patienten, direkte Korrelationen zwischen Cortexvo-
lumen und der HPA-Achsen-Aktivität nachzuweisen. Coffey und Kollegen fanden in einer 
Gruppe schwer depressiver Patienten zwar eine Assoziation zwischen dem Volumen des 
Frontallappens und Post-Dexamethason Cortisol-Spiegeln, diese war allerdings nach Korrek-
tur für Alter und Geschlecht sowie Schädelvolumen nicht mehr signifikant (Coffey et al 
1993). Axelson und Mitarbeiter konnten dagegen bei Anwendung des Dexamethason-
Suppressionstest eine negative Korrelation zwischen post-Dexamethason Cortisolwerten und 
dem HV bei depressiven Patienten aufzeigen. (Axelson et al 1993). Ähnlich wie O´Brien im 
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Jahre 2004 (O'Brien et al 2004) fanden Colla und Kollegen dagegen keinen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen Cortisolwerten im Speichel und dem HV depressiver Patienten, aller-
dings wurden hier Werte ohne vorherige Suppression betrachtet. Dagegen zeigte sich ein 
Trend für einen Zusammenhang zwischen einer schnelleren Normalisierung der HPA-Achse 
unter antidepressiver Behandlung und größerem HV (Colla et al 2007).  
 
Die durchgeführte SPM-Analyse zum Dex/CRH-Test bei Aufnahme zeigte eine Korrelation 
zwischen den CRH-stimulierten ACTH-Antworten ACTHNET bzw. ACTHDEL und der grauen 
Substanz vor allem in einem linkssseitigen hippocampal-amygdaloiden Komplex, sowie 
schwächer ausgeprägte Korrelationen im rechten und linken Gyrus frontalis superior. Die 
analogen Kontraste für die Cortisol-Antworten wiesen ein ähnliches Muster auf, allerdings 
mit stärkerer frontaler Betonung, erreichten aber nicht die Signifikanz-Schwelle. Auch die 
Kontraste für die jeweiligen basalen Werte um 15:00 Uhr, welche nur die Dexamethason-
Suppression ausdrücken, waren nur relativ schwach ausgeprägt und nicht signifikant.  
Bildete man Subgruppen an Hand des aus dem zugehörigen Peakvoxel extrahierten Volumens 
mittels eines Mediansplits, zeigten sich signifikant unterschiedliche Verläufe der Cortisol- 
und ACTH- Antwort auf den Dex/CRH-Test in Abhängigkeit vom Volumen an grauer Sub-
stanz in diesem Cluster (vgl. Kapitel 3.4). Interessanterweise wiesen die aus dem Mediansplit 
entstehenden Subgruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der klinischen und 
demographischen Variablen Alter, Geschlecht, Ersterkrankungsalter, Zahl der depressiven 
Vorepisoden, Dauer der Indexepisode und Zahl voraus gegangener antidepressiver Behand-
lungsversuche auf. Dies erscheint insbesondere wichtig, da prinzipiell nicht ausgeschlossen 
werden kann, dass die gefundene Korrelation durch Ausreißerbedingte Erhöhung der Varianz 
mit beeinflusst wurde.  
 
Ergebnisse der regionalen Volumenanalyse: 
 
In näherer Untersuchung des hippocampal-amygdaloiden Komplexes mit Hilfe des Ver-
gleichs automatisch extrahierter regionaler Volumina ließ sich die negative Korrelation zwi-
schen grauer Substanz in der linken Amygdala und der ACTH-Antwort auf den CRH-Test 
auch in einer Regressionsanalyse mit dem Volumen der linken Amygdala als Prädiktor für die 
ACTH-Sekretion bestätigen. Über die im voxelbasierten Ansatz dargestellten Korrelationen 
hinausgehend fand sich hier auch ein signifikanter Einfluss der grauen Substanz der rechten 
und linken Amygdala auf die ACTHAUC, der für die rechte Amygdala auch für die Cortisol-
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AUC-Werte nachweisbar war. Daneben fand sich in der regionalen Volumenanalyse eine po-
sitive Korrelation zwischen dem Volumen des posterioren sgACC und den CRH-stimulierten 
Anteil der Hormonantwort im Dex/CRH-Test.  
 
Wie teilweise unter 1.3.1 dargestellt bestehen Hinweise aus histopathologischen Untersu-
chungen (Bowley et al 2002) sowie in-vivo Untersuchungen mittels struktureller Bildgebung 
für morphologische Veränderungen der Amygdala bei depressiven Patienten (Yang et al 
2007), wenngleich die Befundlage bzgl. der Richtung der Volumenänderung nicht einheitlich 
ist (MacMaster et al 2007), (Campbell and MacQueen 2006). Wie weiter unter 1.2.2.5 be-
schrieben, wird von einem grundsätzlich stimulierenden Einfluss der Amygdala auf die HPA-
Achse ausgegangen (Herman et al 2005), wobei die Amygdalafunktion bereits aufgrund der 
funktionell heterogenen Kerngebiete diesbezüglich nicht eindeutig zu klassifizieren ist (Pre-
witt 1997). 
 
Bezüglich des hippocampalen Anteils des in der SPM-Analyse gefundenen Clusters zeigte die 
Analyse der regionalen Volumina eine interessante Differenzierung des Befundes hinsichtlich 
einzelner  hippocampalen Subregionen. Während nämlich der gesamte Hippocampus linkssei-
tig (ohne ERC) sowie die rechtsseitige Subiculum-Subregion positiv mit der supprimierten 
ACTH-Antwort vor CRH-Gabe korrelierten, bestand für die ACTHNET-Antwort, also den 
durch CRH-Gabe stimulierten Anteil der HPA-Achsen-Dysregulation, ein Trend für eine ne-
gative Korrelation zwischen dem Volumen des entorhinalen Cortex sowie des linksseitigen 
gesamten Hippocampus, ein Effekt, der wiederum mit den in der SPM-Analyse erzielten Er-
gebnissen konvergierte.  
Dies könnte auf einen unterschiedlichen Einfluss hippocampaler Subregionen in Hinblick auf 
die Regulation der HPA-Achse in Abhängigkeit vom Kontext (in diesem Fall Dexamethason-
induzierte Suppression vs. CRH-induzierter Anteil der Stressantwort) hindeuten, wie er prin-
zipiell in der Literatur diskutiert wird (Herman 2005). Bisher wurden solche Dissoziationen 
zwischen Subregionen und der HPA-Achsenaktivität nicht berichtet. Möglicherweise deutet 
die negative Korrelation mit der ERC-Region eher auf eine Folgeschädigung im Sinne der 
Neurotoxizitätshypothese hin, während die positiven Korrelationen (beispielsweise mit dem 
Subiculum) auf eine Steuerungsfunktion des Hippocampus hinweist. Positive 
HV/Stressantwort-Korrelationen werden von Pruessner et al für gesunde Männer, die sich 
einem sozialen Stress-Test unterzogen (Pruessner et al 2007b) berichtet, ohne dass hier jedoch 
Subregionen analysiert wurden. Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass die Funktion des 
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Hippocampus in Bezug auf die HPA-Achse durchaus eine Funktion zur Permission einer aku-
ten Stressreaktion beinhaltet, also keineswegs durchgehend HPA-Stimulationen dämpft 
(Herman and Mueller 2006). Vor diesem Hintergrund sind positive Korrelationen zwischen 
HV und akuten Stressreaktionen, wie sie experimentell induziert werden können, physiolo-
gisch und im Zustand der Depression bereits im Ruhezustand (ohne experimentellen Stressor) 
nachzuweisen. Diese Interpretation würde sich am ehesten in das Bild der HPA-Dysregulation 
als pathologisch anhaltende, also prolongierte akute Stressreaktion einfügen. 
 
 
4.3.2 Kumulative  Dex/CRH-Test-Antworten und Dex/CRH-Test-Antworten bei Ent-
lassung  
 
Ergebnisse der SPM-Analyse:  
 
Sowohl bei den analysierten kumulativen Hormonantworten auf den Dex/CRH-Test als auch 
bei den Hormonantworten bei Entlassung zeigte sich für den Zusammenhang zwischen den 
Cortisol- und ACTH-Antworten eine negative Korrelation mit temporolateralen und insbe-
sondere orbitofrontalen Regionen, einschließlich des Gyrus rectus beidseitig. Auch diese Ef-
fekte waren für ACTHNET prägnanter als für Cortisol. Insbesondere der Effekt bei Entlassung 
zeigte sich stark ausgeprägt und umfasste ein breites orbitofrontales und temporobasales Are-
al, dass auch Teile der BA 25 linksseitig mit einschloss. 
Im Gegensatz zu den Verhältnissen bei Aufnahme und Entlassung ergaben sich für die kumu-
lativen Antworten des ACTHSUPP-Wertes ein den ACTHNET-Werten vergleichbare deutliche 
Korrelation mit ähnlicher orbitofrontaler und inferiortemporaler Ausprägung; die analogen 
Cortisol-Kontraste blieben allerdings nicht signifikant.  
 
Wie unter 4.1 erwähnt, bilden Anteile des medialen orbitofrontalen und medialen präfrontalen 
Cortex zusammen mit Anteilen des sgACC eine als orbitomedialer präfrontaler Cortex (engl. 
OMPFC) zusammengefasste Region, die sich über verschiedene Säugetierspezies hinweg, vor 
allem zwischen Primaten und dem Menschen, in Bezug auf ihre Lokalisation und Verbindun-
gen wenig unterscheidet (Ongur and Price 2000). Ihre vielfältigen Funktionen können am 
ehesten als viszeromotorisches Regulationszentrum zusammengefasst werden. 
Bezüglich ihrer anatomischen Konnektivität weist der mediale Anteil des OFC Verbindungen 
zum Hippocampus, zu ventrolateralen Anteilen des basalen Kerns der Amygdala, zum dorso-
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lateralen PFC (DLPFC), zu dorsomedialen Anteilen mediodorsaler Thalamuskerne sowie zum 
ACC auf. Dagegen bestehen vom lateralen OFC Verbindungen zu ventromedialen Anteilen 
des basalen Amygdalakerns, zum prämotorischen und parietalen Cortex sowie zum posterio-
ren cingulären Cortex (PCC), (Carmichael and Price 1996). Diese Verbindungen verweisen 
darauf, dass funktionelle Veränderungen dieser Region weitreichende Auswirkungen auf 
Funktionen der Amygdala oder der Basalganglien haben kann. Die weitreichende Bedeutung 
des OFC für die Pathophysiologie der Depression ist ausführlich zusammengefasst worden 
(Drevets 2007). Einige MRT-Studien, wie unter 1.3.1.2 berichtet, konnten Volumenreduktio-
nen des OFC bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen aufzeigen 
(Bremner et al 2002, Ballmaier et al 2004, Drevets et al 2007), mit einer größeren Bedeutung 
bei älteren Patienten. Die in Korrelation mit der kumulativen Hormonanwort sowie der Hor-
monantwort bei Entlassung identifizierten kortikalen Regionen sind also Teil eines Netz-
werks, dem, vergleichbar dem hippocampal-amygdaloiden Komplex, eine zentrale Rolle in 
der Pathophysiologie der Depression zugeschrieben wird. Speziell die medialen Teile des 
OMPFC einschliesslich BA 32 und BA 25 projizieren auf hypothalamische Kerngebiete und 
beeinflussen damit auch die Regulation der HPA-Achse. 
 
Positive Korrelationen der SPM-Analysen: 
 
Sowohl in der SPM-Analyse der Dex/CRH-Hormonantworten bei Aufnahme wie auch bei 
Entlassung sowie bei den kumulativen Werten fand sich für die supprimierten Cortisol- und 
ACTH-Antworten und auch für die CRH-induzierten Anteile durchgängig positive Korrelati-
onen mit einem Areal, dass am stärksten im posterioren cingulären Cortex (PCC) und Lobus 
paracentralis aussgeprägt war. Diese positiven Korrelationen zwischen HPA-Achsen-Aktivität 
und PCC Volumen sind - anders als im Fall des Hippocampus - bisher nicht beschrieben wor-
den. Für die Interpretation ist zunächst hilfreich, dass auch mit dem posterioren sgACC zu-
nächst positive Korrelationen gefunden wurden und diese beiden Areale wie in-vivo erneut 
belegt (Johansen-Berg et al 2007; Margulies et al 2007) durch zahlreiche Faservebindungen 
trotz der räumlichen Distanz funktionell eng verknüpft sind. Auch wurden in mehreren PET 
Arbeiten ohne direkten Bezug zur HPA-Achsenaktivität Akuteffekte im PCC beschrieben. 
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Ergebnisse der regionalen Volumenanalysen: 
 
Die Regionalanalyse bestätigte, dass in Relation zu den Entlassungs-Dex/CRH Volumina 
keine negativen Korrelationen der Amygdala in Bezug auf die CRH-stimulierten Hormon-
antworten vorhanden waren. Dagegen bestand ähnlich wie bei Entlassung eine signifikante 
negative Korrelation mit CORTSUPP. Die negativen Korrelationen zwischen dem Amygdala-
Bereich mit beiden Anteilen bei Aufnahme und nur mit dem basalen Anteil bei Entlassung 
verweist darauf, dass evtl. in der Extremsituation einer akuten Depression eine Regulations-
störung erst demaskiert wird. Es bleibt dabei offen, ob die negativen Korrelationen, die bei 
Entlassung beobachtet wurden, auch für Kontrollpersonen zutreffen, oder ob diese ein Merk-
mal depressiver Patienten darstellen. 
Zudem fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem rechtem Subiculum 
sowie dem gesamen HV und den ACTHNET wie auch ACTHAUC-Werten. Etwas anders als im 
Fall der Amygdala verschob sich hier die Korrelation von den basalen ACTH-Werten zu den 
stimulierten ACTH-Werten. Möglicherweise wurde ebenfalls die physiologische Situation 
von akuten Effekten überdeckt und es besteht normalerweise eine positive Korrelation. Dies 
kann nur durch eine Studie an remittierten Patienten oder Kontrollen getestet werden. Auf-
grund eines regionalen Effekts des Subiculums in Bezug auf die Therapieansprache (Saemann 
et al, submitted), erfordert der Befund zu dieser hochplausiblen Region bezüglich HPA-
Achsen Regulation (Herman et al 2003, Herman et al 2005) und Therapieansprache weitere 
Analysen. Eine interessante Verbindung bleibt, dass basale hohe Hormonspiegel nach Dexa-
methason durchaus mit einer günstigen Prognose einhergehen. 
Auch in der regionalen Volumenanalyse war eine Korrelation mit infralimbischen Cortex-
arealen,  spezifisch dem posterioren Anteil des einen Anteil der BA 25 darstellenden rechten 
sgACC auffällig, allerdings handelte es sich bei diesem Zusammenhang um eine positive 
Korrelation. Da allerdings auch auf der linken Seite, wo die SPM-Analyse schwerpunktmäßig 
negative Korrelationen auch der BA 25 aufgezeigt hatte, der Trend für eine positive Korrela-
tion bestand, könnte dieser Befund zunächst als Widerspruch zwischen SPM- und Regional-
volumetrie gewertet werden. Allerdings entspricht der volumetrisch markierte Bereich am 
ehesten dem Gyrus subcallosus, der nicht mit den bei pvoxel<0.05 angefragten SPM-Karten 
überlappte. Zudem ist bekannt, dass Subregionen innerhalb des PFC und ACC mitunter ge-




4.3.3  Ergebnisse der Regionalanalyse zum Verlauf der endokrinologischen Antwort  
 
Die Verbesserung der eingeschränkten HPA-Regulation wird als ein wichtiges Ziel der anti-
depressiven Therapie erachtet (Ising et al 2005a). Bezüglich des Verlaufs der endokrinologi-
schen Antwort zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen rechtem Amygdalavo-
lumen und der Abnahme der Cortisol-Antwort um 15:00 Uhr vor CRH-Gabe. Der Befund ist 
komplementär zur negativen Korrelation zwischen Entlassungs CORTSUPP-Werten, die bei 
kleinerem Amygdala-Ausgangsvolumen weniger wahrscheinlich erreicht werden. Beide Be-
funde konvergieren mit funktionellen Daten von Drevets et al (Drevets et al 2002b), der mit-
tels PET einen Zusammenhang zwischen einer Abnahme einer metabolischen Überaktivität 
der Amygdala und einer Verringerung der Cortisol-Antwort im Verlauf einer antidepressiven 
Behandlung nachwies. Schwieriger einzuordnen sind die weniger ausgeprägten Abnahmen 
der stimulierten ACTH-Antwort bei höherem Volumen des rechten sgACC. Hierbei ist zu 
berücksichtigen, dass der Befund deutlicher durch die stark positiven Korrelation bei Entlas-
sung zustande kommt (t-Werte > 3), also nach mehrwöchiger Therapie. Zur endgültigen In-
terpretation fehlt zum einen die Information, ob dieser Zusammenhang auch bei Gesunden in 
diese Richtung besteht oder durch die Erkrankung oder Therapie erst hergestellt wird. Im 
Weiteren ist unklar, welche klinischen Charakteristika Patienten mit noch hoher ACTHNET 
Antwort bei Entlassung tragen. Coryell et al beobachteten die volumetrische Zunahme dieser 
Hirnregion im günstigen Langzeitverlauf, was auf die Möglichkeit adaptiver Umbauvorgänge 
dieser Region verweist (Coryell et al 2005). 
 
 
4.3.4 Interpretation der unterschiedlichen Befunde bei Aufnahme und bei Entlassung  
 
Da die Patienten bei Aufnahme im Durchschnitt eine ausgeprägtere depressive Psychopatho-
logie sowie höhere Cortisol- bzw. ACTH-Antworten auf den Dex/CRH-Test hin aufwiesen, 
können die vorliegenden Daten zum Aufnahmezeitpunkt zunächst so interpretiert werden, 
dass dem hippocampal-amygdaloiden Netzwerk eine entscheidende Rolle bei der Regulation 
der HPA-Achse in der akuten Depression mit deutlicherer psychopathologischer Beeinträch-
tigung zukommt, bzw. dass Patienten mit strukturellen Veränderungen in dieser Region eher 
zu einer verstärkten HPA-Achsen Dysregulation neigen. Grundsätzlich kann vom Korrelati-
onsmuster bei Aufnahme nicht direkt abgeleitet werden, dass eine Schädigung durch wieder-
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holte HPA-Achsen-Dysregulationen eingetreten ist. Dagegen spricht, dass dies Patienten mit 
niedrigeren Volumina (s. Abbildung 3.11) keine wesentlichen Unterschiede im Krankheits-
verlauf aufwiesen.  
Die neuronalen Systeme, die für das Antwortverhalten auf den Dex/CRH-Test (und hier spe-
ziell für den CRH-vermittelten Teil der Antwort) in der akuten Phase der Depression zustän-
dig sind unterscheiden sich offensichtlich von denen, die zur Vermittlung des antidepressiven 
Effekts einschließlich der Herstellung der endokrinologischen Regulation notwendig sind. 
Die Frage, ob das MRT über den Behandlunsgzeitraum gültig ist, sich also die makroskopi-
sche Hirnstruktur im Verlauf von ca. 83 Tagen (mittlerer Abstand zwischen den beiden 
Dex/CRH-Tests) nicht signifikant ändert, kann diskutiert werden. Zum einen weisen präklini-
sche Arbeiten auf Stimulationen der Neurogenese durch Antidepressiva hin (Malberg et al 
2000) zum anderen wurden Volumenzunahmen der grauen Substanz bei der PTSD, einer e-
benfalls mit einer HPA-Achsen Dysregulation einhergehenden psychiatrischen Erkrankung, 
unter Behandlung mit Paroxetin gezeigt, wenngleich hier ebenfalls keine Kontrollgruppe be-
stand (Bremner and Vermetten 2004). Moore et al wiesen bei bipolaren Patienten, die mit 
Lithium behandelt wurden, eine verhältnismäßig globale Volumenzunahme der grauen Sub-
stanz nach (Moore et al 2000). Schließlich zeigten in-vivo Untersuchungen mittels VBM ü-
bungsbedingte lokale Cortexveränderung in einem Zeitfenster von drei Monaten (Draganski 





In Anbetracht der im Kapitel 1 dargelegten Rolle limbischer Areale und des präfrontalen Cor-
tex für die Regulation der HPA-Achse sowie aufgrund der tierexperimentell nachgewiesenen 
Veränderungen neuronaler, glialer und dendritischer Strukturen durch Kortikosteroide, müs-
sen für die gefundenen Korrelationen unterschiedliche Richtungen des kausalen Zusammen-
hangs diskutiert werden: 
 
1. Die gefundenen negativen Korrelationen zwischen HPA-Achsen Dysregulationsstärke und 
GM sind das Resultat von neurotoxischen Effekten, beispielsweise durch erhöhte Glukokorti-
koidspiegel. Folgende Beobachtungen unterstützen eine solche Möglichkeit: 
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(a) Tierexperimentelle Daten sprechen für einen toxischen Einfluss von Glukokor-
tikoiden bzw. Kortikosteroiden auf Neuronen, dendritische bzw. synaptischer Termi-
nalstruktur und Neurogenese im Hippocampus (Uno et al 1994; Watanabe et al 1992; 
Wellman 2001; Woolley et al 1990) und auf die dendritische Struktur im präfrontalen 
Cortex (Cerqueira et al 2005). 
(b) Untersuchungen von unter Morbus Cushing leidenden Patienten zeigen eine 
mit dem Grad des Hypercortisolismus korrelierte Reduktion im HV, die nach Therapie 
rückgängig war (Starkmann et al 1992, 1999). 
(c) Untersuchungen an Patienten, die langjährig auf Grund asthmatischer und 
rheumatischer Erkrankungen mit Kortikosteroiden behandelt worden waren, zeigen 
Volumenminderungen der grauen Substanz im Bereich des Hippocampus (Brown et al 
2004) und der Amygdala (Brown et al 2007).  
 
2. Die gefundenen Korrelationen bilden den regulativen Einfluss limbischer sowie präfronta-
ler Netzwerke an der HPA-Achsen-Dysregulation und Re-Regulation ab. Unterschiede der 
kortikalen Struktur werden je nach psychopathologischem Zustand der Patienten und damit 
einhergehender HPA-Achsen-Dysregulation demaskiert. 
 
(a) Tierexperimentell ist ein regulatorischer Einfluss limbischer Strukturen ein-
schließlich der Amygdala und des Hippocampus sowie präfrontaler Strukturen auf die 
HPA-Achse gut belegt (vgl. 1.2.2.5). 
 
(b) Einige Untersuchungen deuten hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen 
hirnmorphologischen Veränderungen wie z. B. einem verringertem HV und psychiat-
rischer Erkrankung eher auf einen prädisponierenden Einfluss des HV hin (vgl. 
1.3.1.2) (Gilbertson et al 2002; Lupien et al 2007). 
 
3. Sowohl vorbestehende strukturelle Variationen als auch sekundäre Schädigungen neurona-
ler, glialer oder dendritischer Strukturen tragen zu den gefundenen Korrelationen zwischen 
Cortexstruktur und HPA-Achsen-Dysregulation bei. 
 
Hierzu ist im Kontext der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung folgendes anzumerken:  
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Ad 1. Wie unter 1.4.1 geschildert, ist für die zum Aufnahmezeitpunkt festgestellte negative 
Korrelation zwischen Hippocampusvolumen und ACTH-Antwort eine Glukokortikoidbeding-
te Schädigung des Hippocampus zu diskutieren, wenngleich die Kausalitätsrichtung aus der 
vorliegenden Untersuchung nicht eindeutig zu klären ist. 
Wie unter 1.2.2.5 diskutiert, sprechen tierexperimentelle Daten für eine zentrale Rolle der 
Amygdala in der HPA-Achsen-Regulation mit insgesamt primär stimulierendem Einfluss auf 
die HPA-Achse (Herman 2005; Dallman et al 2003), wenngleich auch abweichende Befunde 
existieren (Prewitt and Herman 1997). Vor diesem Hintergrund kann die Hypothese diskutiert 
werden, dass sowohl die in der SPM-Analyse als auch in der Analyse der lokalen Volumina 
detektierten negativen Korrelationen zwischen Amygdalavolumen und sowohl der Cortisol- 
wie auch der ACTH-Antwort eher für eine kausale Schädigung der Amygdala durch Glukokor-
tikoide sprechen, da physiologischerseits bei Gesunden eine positive Korrelation zwischen 
Amygdala-Volumen und HPA-Achsen-Hormonantwort zu erwarten wäre. 
Gestützt würde diese Interpretation durch eine jüngere Untersuchung von Brown et al, die in 
einem Kollektiv langjährig mit exogenen Kortikosteroiden behandelter Patienten ein verminder-
tes Amygdalavolumen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nachweisen konnten (Brown et al 
2007). Einschränkend muss festgestellt werden, dass solche erwartbaren positiven Korrelatio-
nen bei Gesunden nicht berichtet wurden, und dass kontinuierlich exogen zugeführte Korti-
kosteroide nicht mit der zentralen HPA-Dysregulation bei Depression vergleichbar sind (Gold 
et al 2002). 
Zudem bestand in der vorliegenden Untersuchung kein Zusammenhang zwischen der Zahl 
depressiver Vorepisoden oder der Dauer der Indexepisode und dem Amygdalavolumen, wie 
das unter Annahme einer kumulativen, Glukokortikoid-bedingten Schädigung zu erwarten wä-
re. Auch eine Einteilung der Patienten in Ersterkrankungen und rezidivierende Verläufe er-
brachte keine Unterschiede.   
Zudem wurde in der automatischen Regionalvolumetrie keine Unterscheidung der einzelnen 
Amygdalakerne vorgenommen, sodass möglicherweise differentielle Effekte, wie diese zum 
Teil für die hippocampalen Subregionen gezeigt werden konnten, bezüglich der Amygdala 
nicht erfasst würden. 
 
Ad 2. Auf der anderen Seite scheinen die mittels der regionalen Volumenanalyse gefundene 
positive Korrelation zwischen dem Volumen des Hippocampus und dem einzelner hippocam-
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paler Subregionen wie dem Subiculum und der Hormonantwort im Dex/CRH-Test eher gegen 
eine neurotoxisch bedingte Schädigung zu sprechen. Ähnlich kann für den posterioren subge-
nualen Cortex argumentiert werden. Insgesamt sollte festgestellt werden, dass die funktionelle 
Relevanz von Volumenzunahmen der grauen Substanz einzelner Gehirnstrukturen, wie sie im 
Rahmen psychiatrischer Erkrankungen immer wieder berichtet werden, gegenwärtig nicht 
eindeutig zu bestimmen ist.  
 
Ad 3. Eine Kombination beider Aspekte erscheint insbesondere für die gefundenen negativen 
Korrelationen zwischen linksseitigem Hippocampusvolumen und ACTH-Antwort denkbar 
(vgl. 1.4.1). Auch für die negativen Korrelationen im Fall der Amygdala ist ein solcher Circu-
lus vitiosus zu diskutieren. So könnte eine Glukokortikoidbedingte Schädigung der Struktur 
zu einer pathologischen Entgleisung des Feedback-Mechanismus führen. Allerdings sprechen 
wie erwähnt die meisten (Herman 2005), aber nicht alle (Prewitt and Herman 1997) tierexpe-
rimentellen Daten für einen Abfall der HPA-Achsen Aktivität nach Läsionen der Amygdala.   
 
 
4.4 Vergleichende Betrachtung der Befunde zur Therapieantwort und zur HPA-
Achsen-Dysregulation 
 
Die mit der Therapieantwort korrelierenden Cortexareale umfassten den infralimbischen Cor-
tex, Hippocampus-Amydala linksbetont und große Anteile des lateralen PFC ebenfalls links-
betont. Grundsätzlich fanden sich mit den HPA-Korrelationen bei Aufnahme und Entlassung 
hierbei Überschneidungen: Niedrigere Volumina im vorderen Bereich des HA-Komplexes 
zeigten in den unabhängigen Analysen einen Zusammenhang zwischen dem Ausmass der 
akuten HPA-Dysregulation und der Therapieantwort. Wenn die unabhängige Vorhersagekraft 
der endokrinologischen Dysregulation auf die Therapieansprache mit in Betracht gezogen 
wird, die sich eher auf die die basale Non-Suppression und nicht auf die CRH-stimulierten 
Antworten bezieht (Ising et al 2006), kann die negative Korrelation des HA-Komplexes bei 
Aufnahme weitgehend integriert werden. Insbesondere zeigten sich auch keine negativen 
Korrelationen mit den basalen CORT- und ACTH-Werten bei Aufnahme, die diesen wieder-
holt gezeigten Zusammenhang gestört hätten. 
Bei beiden Beobachtungsebenen (Therapie-.Antwort: Conjunction-Analyse, HPA-Achse: 
Regionalanalyse) fiel das Subiculum als funktionell wichtige Teilregion des Hippocampus 
auf. In der Therapieresponse-Analyse mittels Konjuktion war dieses Areal mit einer günstigen 
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linearen und kubischen Antwort assoziiert (s. Abbildung 6.1), also einer früh einsetzenden 
und insgesamt günstigen klinischen Response. Die entscheidende Beobachtung bzgl. der 
HPA/Subiculum-Interaktion ist, dass nur in der akuten Situation eine positive Korrelation 
zwischen Subiculum-Volumen und basalen Hormonwerten bestand, die bei Entlassung nicht 
mehr nachweisbar war. Dies begünstigt ein Modell, in dem die strukturelle Integrität des Su-
biculum für die Regulation des Dex-reagiblen Anteils in der akuten Depression eine Rolle 
spielt, und die vorbeschriebene günstige Ausgangssituation für ein Ansprechen auf eine HPA-
regulierende antidepressive Therapie schafft (Dex-Non-Suppression). Ein Einbruch dieser 
Funktion würde daher auch die ungünstige Prognose kleinerer Volumina des Subiculums oder 
des gesamten Hippocampus für die Therapieansprache über die HPA-Regulation erklären. 
Bezüglich des Entlassungs-Dex/CRH-Tests zeigten sich ebenfalls Überlappungen mit Thera-
pie-Response-relevanten Arealen, vor allem im orbitofrontalen und temporolateren, weniger 
jedoch in dem bei Aufnahme prominenten temporomesialen Bereich. Die Ausdehnung der 
HPA-Korrelationen inkorporierte hier die fokal beschränkteren OMPFC Effekt bei der Thera-
pieresponse-Korrelation. Diese Dissoziation ist entscheidend und spiegelt - da für Analyse die 
gleichen Bilder verwendet wurden - die Dissoziation zwischen HPA-Reregulation und klini-
scher Response wider: nicht alle mit der HPA-Reregulation negativ korrelierten Areale sind 
auch gleichsinnig mit der klinischen Therapieresponse verknüpft. Der posteriore OMPFC und 
in der umgekehrten Richtung der posteriore sgACC (Regionalvolumenanalyse) überlappten 
sich zwischen beiden Analysen, während der temporolaterale Cortex jeweils nur bei der HPA-
Analyse und der linkslaterale PFC nur bei der Therapieresponse-Analyse in Erscheinung trat. 
Ebenso war keine Überlappung zwischen dem positiv mit der HPA-Antwort korreliertem 
PCC und eventuellen paradoxen Korrelationen mit der klinischen Therapieantwort zu finden. 
Diese traten in flüchtiger Form nur rechtstemporolateral in Form von flüchtigen positiven 
Korrelationen mit dem initialen HAMD Score auf. 
 
 
4.5  Methodische Aspekte 
 
4.5.1  Merkmale der klinischen Stichprobe 
 
Bei der untersuchten Stichprobe handelte es sich um Patienten, die in einer spezialisierten 
klinischen Einrichtung (Max-Planck-Institut für Psychiatrie, München) von niedergelassenen 
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Nervenärzten bzw. Psychiatern zur stationären Behandlung eines depressiven Syndroms zu-
verwiesen wurden. Insofern ist eine gewisse Selektion der Patienten hin zu komplizierten, 
chronischen bzw. therapieresistenteren Verläufen wahrscheinlich. Es kann daher nicht zwin-
gend davon ausgegangen werden, dass die untersuchte Stichprobe repräsentativ für die Ge-
samtpopulation und speziell für  ambulant behandelte depressive Patienten ist.   
 
In die vorliegende Untersuchung wurden neben unipolar depressiven Patienten auch Patienten 
mit einer depressiven Episode auf der Grundlage einer bipolaren affektiven Störung einge-
schlossen. 
Da einige Autoren bei der bipolaren und der unipolaren Depression von Unterschieden in der 
zu Grunde liegenden Neurobiologie ausgehen, wird die gemeinsame Analyse solcher Patien-
ten als kritisch gesehen.   
Hier gilt es jedoch festzuhalten, dass von den ursprünglich als unipolar diagnostizierten Pati-
enten ca. 1.2 % jährlich zur Diagnose einer bipolaren affektiven Störung konvertieren (Angst 
et al 2005). Goldberg und Kollegen konnten in einer Längsschnitt-Untersuchung aufzeigen, 
dass 46 % einer Kohorte stationär wegen einer depressiven Episode behandelter Patienten im 
Laufe von 15 Jahren eine hypomanische oder manische Episode entwickelten (Goldberg et al 
2001). Dies bedeutet auch, dass die Untersuchung einer zunächst als unipolar deklarierten 
Stichprobe immer bipolare Verläufe enthält. In der vorliegenden Untersuchung unterschieden 
sich bipolare Patienten nicht signifikant von unipolaren Patienten hinsichtlich der Variablen 
Alter, Geschlecht, und Ersterkrankungsalter. Bipolare Patienten wiesen signifikant mehr de-
pressive Vorepisoden sowie signifikant mehr vorausgegangene Behandlungsversuche auf. 
Bezüglich der einzelnen Komponenten der Therapieantwort bestand dagegen kein signifikan-
ter Unterschied zwischen bipolaren und unipolaren Patienten. Dagegen erhielten mehr bipola-
re Patienten eine Behandlung mit Lithium. Dies erhält besondere Relevanz vor dem Hinter-
grund, dass unter Lithium-Therapie erhöhte Cortisol- und ACTH-Antworten im Dex/CRH-
Test gezeigt wurden (Bschor et al 2002). Da sich die Cortisol- und ACTH-Antworten aller-
dings nicht zwischen bipolaren und unipolaren Patienten unterschieden, kann davon ausge-
gangen werden, dass der Einfluss der Lithium-Medikation in der vorliegenden Untersuchung 
zu keinen signifikanten Verzerrungen der Hormonantworten führte.  
 
Auch Patienten mit psychotischen Merkmalen wurden in die Untersuchung eingeschlossen, 
allerdings nur, wenn die psychotischen Symptome im Rahmen der depressiven Grunderkran-
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kung auftraten, nicht aber wenn Hinweise für das Vorliegen einer schizophrenen oder wahn-
haften Grunderkrankung bestanden.  
Die Gruppe der psychotischen Patienten zeigten keine signifikanten Unterschied bezüglich 
des Alters oder Geschlecht. Signifikante Unterschiede bestanden erwartungsgemäß im Hamil-
ton-Wert bei Aufnahme sowie in allen weiteren Hamilton-Werten sowie in der Therapieant-
wort komponente N, die stark durch den Hamilton-Wert bei Aufnahme beeinflusst wird. Ob-
wohl ein Zusammenhang zwischen psychotischer Depression und stärkerer Dysregulation der 
HPA-Achse berichtet wird (Contreras et al 2007), bestanden bezüglich der Cortisol- und 
ACTH-Antworten in dieser Stichprobe keine signifikanten Unterschiede zwischen psychoti-
schen und non-psychotischen Patienten.  
 
Wie bereits erwähnt stellt die naturalistische Behandlung in der vorliegenden Untersuchung 
bei Fehlen einer Kontrollgruppe eine Einschränkung dar, wenn es darum geht, Veränderungen 
der Psychopathologie oder endokrinologischer Parameter auf die psychopharmakologische 
Behandlung zurückzuführen, da für den Einfluss anderer Variablen, wie den stationären Be-
handlung oder auch den Spontanverlauf der Erkrankung nicht kontrolliert werden kann.  
 
 
4.5.2 Methodische Aspekte der Bildverarbeitung, der Neuroradiologie und der  
Statistik  
 
VBM-Ansatz: Bisherige Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen HPA-Achsen-
Regulation und der Gehirnstruktur setzten nach dem Stand des Wissens des Autors wie unter 
1.4.2 ausführlich dargelegt ausschließlich volumetrische Methoden ein. Dagegen wurde in der 
vorliegenden Untersuchung erstmals ein voxelbasierter und somit ein von regionalen a-priori 
Hypothesen freier Ansatz verfolgt. Hierdurch können auch größere und diffus begrenzte 
Netzwerke detektiert werden. Die Rückzuordenbarkeit der Effekt-Cluster ist dabei aufgrund 
der Vorverarbeitungsschritte auf ca. 10-12 mm intrinsisch begrenzt. Ergänzend wurde daher 
auch automatische regionale Volumetrie verwendet, die Landmarken-basiert durch zytoarcho-
tektonische, validierte Volumetriemmasken (Amunts et al 2007; Eickhoff et al 2005) gesteurt 
wird. Dieser der manuellen Volumetrie ähnliche Ansatz ist für die spätere Extraktion von 
Biomarkern oder genetische Analysen geeignet, da er automatisierbar ist. Ein weiterer Vorteil 
Landmarkenbasierter Verfahren ist, dass hierdurch eine gemeinsame Diskussionsgrundlage 
 108 
für den Vergleich mit anderen Arbeiten besteht. Der VBM-Ansatz kann die Spezifität regio-
naler Ergebnisse erhöhen, in dem negative Resultate in angrenzenden Arealen mit interpretiert 
werden: dies wurde beispielsweise bei der Detektion des Zusammenhangs zwischen infralim-
bischem Cortex und Therapieresponse deutlich. Bei der multiplen Testkorrektur fehlen bisher 
für VBM elegante Methoden, um die Effekte je nach biologischer Antizipation statistisch zu 
gewichten. Im konservativen Ansatz, zum Beispiel bei der Whole-Brain-Testkorrektur, be-
steht so die Gefahr, dass Effekte übersehen werden. Die Koregistrierungsqualität wurde für 
den bisher kaum in VBM berichteten infralimbischen Cortex eigens überprüft (s. Abbildung 
2.8 im Methodenteil sowie Abbildung 6.1 im Anhang). Da Verletzungen der Normalitätsan-
nahme auch nach räumlicher Glättung bestehen bleiben können, bleibt ein unbekanntes Risiko 
dafür, dass falsch positive Cluster erzeugt werden. Eine Überschätzung der Clustergröße wur-
de durch die Art der multiplen Testkorrektur etwas gedämpft (Hayasaka et al 2004). Eine Al-
ternative, die nicht zum Einsatz kam, ist die direkte Prüfung der Karten gegenüber Verletzun-
gen der Normalitätsannahme für die Fehler. Die übergenaue Beschreibung von anatomischen 
Mustern auf der Basis von signifikanten Cluster und nicht Voxeln ist nicht unumstritten; 
streng genommen dürfen voxelweise Beschreibungen nur für voxelweise testkorrigierte Er-
gebnisse vorgenommen werden. 
 
In der Untersuchung psychiatrischer Erkrankungen widmeten sich bisher wenige Studien dem 
direkten Vergleich volumetrischer und voxelbasierter Methoden. Eine Arbeit von Corbo et al 
(2005), die in diesem Zusammenhang erwähnenswert ist, fand in einer Untersuchung der 
PTSD divergierende Ergebnisse. Beim Vergleich von unter einer PTSD-leidender Patienten 
mit gesunden Kontrollpersonen mittels manueller Volumetrie zeigte sich, dass mittels Volu-
metrie keine Unterschiede im ACC, mittels VBM dagegen signifikante Unterschiede in der 
Dichte der grauen Substanz detektiert wurden, die von den Autoren durch Einsatz probabi-
listischer Karten als Formveränderungen eingeordnet werden konnten (Corbo et al 2005). In 
den hier beschriebenen Arbeiten konvergierten Regionalergebnisse und VBM Ergebnisse 
weitgehend, insbesondere für die wichtigen HA Befunde. Einschränkend muss erwähnt wer-
den, dass die positiven Korrelationen zwischen dem sgACC und HPA-Parametern in VBM 
nicht detektiert wurden. Die Ursache ist vermutlich vor allem darin zu sehen, dass für eine 
Clustersignifikanz relativ große Clustergrößen notwendig sind. Es ist daher für diese Frage 
gerechtfertigt, mit einer Regionalmaske die VBM-Analyse zu wiederholen. 
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Läsionen der weißen Substanz: Läsionen der weißen Substanz können zu Fehlsegmentierun-
gen führen, die jedoch in SPM die Endresultate wenig beeinflussten (O'Sullivan et al 2007). 
Da solche Läsionen, wie sie gehäuft bei vaskulären Risikofaktoren vorkommen, auch in die-
sem Sample vorhanden waren, hätte idealerweise eine statistische Korrektur um das Läsion-
volumen erfolgen können. Dem ist entgegenzuhalten, dass nur wenige Fälle kleinere lakunäre 
Infarkte aufwiesen, die tatsächlich zu sekundärer Cortexdegeneration führen könnten. Es ist 
jedoch diskutabel, ob bei Korrelationen mit der Therapieansprache nicht Läsionen der weißen 
Substanz als in manchen Studien beschriebener, unabhängiger Einflussfaktor mit integriert 
werden sollten (Alexopoulos et al 2002). 
Regionalvolumen-Statistik: Hier wurde wegen der Neuartigkeit der Methode und der unbe-
kannten Sensitivität der regionalen Volumetrie trotz des explorativen Charakters keine mul-
tiple Testkorrektur durchgeführt Ausgleichend dafür wurden jedoch Trendeffekte und nicht in 
beiden Hormonen (CORT und ACTH) sichtbare Effekte nicht in der Diskussion belastet. 
 
 
4.5.3  Neurobiologisches Korrelate der grauen Substanz Veränderungen 
 
Bezüglich der in der vorliegenden Untersuchung mittels VBM nachgewiesenen Alterationen 
der Gehirnstruktur stellt sich die grundsätzliche Frage nach dem zugrunde liegenden Korrelat 
auf der zellulären Ebene (May et al 2006). Dies trifft speziell für Untersuchungen zu, die Kol-
lektive gesunder und erkrankter Patienten vergleichen. Im vorliegenden Fall erfolgte dagegen 
eine Untersuchung innerhalb eines Kollektivs depressiver Patienten. Dies bedeutet, dass be-
reits innerhalb der Patientengruppe, also "relativ", Strukturvariationen eine Auswirkung direkt 
auf der Verhaltensebense (Therapieansprache) oder auf endokrinologiosche Funktionen nach 
sich ziehen, ohne dass diese Veränderungen im Vergleich zu Probanden offensichtlich wären. 
Unverändert bleibt die Frage nach dem zellulären Substrat makroskopischer Volumenunter-
schiede des Cortex. Zunächst erscheint es nahe liegend, Veränderungen im Volumen grauer 
Substanz mit neuronaler Pathologie in Verbindung zu bringen. So ist bei anderen psychiatri-
schen Erkrankungen wie beispielsweise der Alzheimer Demenz (AD), für die eine neurogene-
rative Äthiopathogenese angenommen wird, davon auszugehen, dass die kernspinto-
mographisch messbare Volumenabnahme des Hippocampus auf einen Untergang von Ner-
venzellen zurückzuführen ist. Dabei liegt die in post-mortem Untersuchungen ermittelte Kor-
relation zwischen dem kernspintomographisch determinierten hippocampalen Volumen und 
der Zahl hippocampaler Neuronen bei r=0.9 (de Leon, unveröffentlichte Daten, zitiert in 
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(Starkman et al 1999)). Theoretisch wären die relativen Verminderungen im Volumen der 
grauen Substanz also auf einen Verlust von Nervenzellen zurückzuführen. Allerdings konn-
ten, wie unter 1.4.1. geschildert, post-mortem Analysen von Lucassen et al (2001) keine Hin-
weise für eine der AD vergleichbare Neuropathologie oder eine gesteigerte Apoptose in Neu-
ronen bei depressiven Patienten finden (Lucassen et al 2001; Muller et al 2001), während 
Raijkowska von einer deutlichen Verminderung in der Dichte pyramidaler Nervenzellen im 
orbitofrontalen Cortex älterer depressiver Patienten berichtete (Rajkowska et al 2005). Mehre-
re post-mortem-Studien verweisen auf eine Pathologie im glialen Zellkompartiment in fronta-
len und limbischen Gehirnregionen depressiver Patienten hin (zusammengefasst in Raj-
kowska 2007). Diesen Befunden wird zunehmend Beachtung geschenkt auf Grund der unter-
stützenden Funktion, die Astrozyten für den Stoffwechsel bestimmter Neurotransmitter wie 
Glutamat und GABA in Nervenzellen spielen, sowie auf Grund der Wichtigkeit, die Oligo-
dendrozyten für die Integrität von Bahnen der weißen Substanz einnehmen, da sich sowohl 
Veränderungen des Glutamat-Stoffwechsels (Auer et al 2000) als auch pathologische Verän-
derungen der weißen Substanz (Alexopoulos et al 2002) bei der Depression finden lassen. 
Stockmeier et al. fanden zudem post-mortem Hinweise für eine signifikante Reduktion des 
Neuropils, also unmyelinierter axonaler und dendritischer Fortsätze von Nervenzellen, im 
Hippocampus depressiver Patienten (Stockmeier et al 2004). Schließlich werden von einigen 
Autoren Veränderungen des Wasserhaushalts, so z. B. im Falle des Hippocampus, mit be-
obachteten Volumenveränderungen in Verbindung gebracht  (Krishnan et al 1991; Lucassen 
et al 2001; Muller et al 2001). 
 
 
4.6  Schlussfolgerungen  
 
In einem Kollektiv depressiver Patienten konnten erstmals Zusammenhänge zwischen Cor-
texmorphologie und Therapieansprache sowie zwischen Cortexmorphologie und endokrino-
logischen Parametern aus dem Dex/CRH-Test bei Aufnahme und entlassungsnah hergestellt 
werden. Die Therapieansprache-relevanten Areale umfassten den infralimbischen Bereich, 
temporomesiale Cortices linksbetont einschliesslich des hippocampal-amygdaloiden Komple-
xes und ebenfalls linksbetont laterale präfrontale Areale. Infralimbische und hippocampale 
Substrukturen zeigten hier mitunter im Detail unterschiedliche Assoziationen mit langsamen 
und schnellen Therapieantwort-Komponenten. Die HPA-Achsensysregulation, vor allem der 
stimulierte Anteil der Hormonantworten in der akuten Depression stand relativ selektiv in 
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Zusammenhang mit temporomesialen Cortices einschließlich der Amygdala. Eine besondere 
Rolle für die Dysregulation während der akuten Phase scheint das Subiculum mit einer Asso-
ziation zu den basalen, Dexamethason-beeinflussten Hormonwerten bei Aufnahme zu haben. 
Dieser Einfluss war ebenso wie der für die Amygdala beschriebene Einfluss auf die CRH-
induzierten Hormonwerte bei Entlassung nicht mehr sichtbar. Schlussfolgernd scheint der 
regulatorische Einfluss auf die HPA-Achse anhand struktureller Daten erst unter starker Be-
lastung (hier akute Depression) erkennbar. Ein mit einer unvollständigen Re-Regulation der 
HPA-Achse korrelierendes orbitofrontales und temporolaterales anatomisches Muster zeigte 
Überlappungen mit Therapieansprache-assoziierten Arealen. In der ergänzend durchgeführten 
automatischen Regionalvolumetrie, die soweit möglich, auf der Basis zytoarchtektonischer 
Wahrscheinlichkeitskarten durchgeführt wurde, fiel das posteriore sgACC mit positiv korre-
lierten, stimulierten Hormonantworten bei Aufnahme und Entlassung auf. Aufgrund der funk-
tionellen Relevanz dieses Areals, wie in zahlreichen funktionellen und anatomischen Vorstu-
dien belegt, sollte dieser Zusammenhang weiter aufgeklärt werden. 
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Tabelle 6.1: Anatomische Lokalisation von Clustern grauer Substanz mit signifikanter Korrela-
tion über die dynamischen Therapieresponsekomponenten (L,Q,C)  hinweg (F-test). Prominent 






Tabelle 6.2. Anatomische Lokalisation von Clustern mit signifikanter negativer Korrelation mit 
I. der Niveau-Komponente der Therapie Antwort (N) und II. der linearen Komponente der The-






Tabelle 6.3. Mit der kubischen Komponente (Q) der Therapieantwort positiv korrelierte graue 







Abbildung  6.1. Visualisierung der Konjunktionsanalysen zwischen der linearen 
und kubischen Therapieantwortkomponente in räumlicher Relation zu den ma-
nuell gesetzten Landmarken. A: Erneute Darstellung der Registrierungsqualität der 
infralimbischen Region (vgl. 2.4.2.5 des Methodenteils). B-C mit Therapieantwort-
kompenten L (B) und Q (C) assoziierte Cluster (grün) in Relation zu gesetzten Land-
marken (orange). E und D: Konjunktionsanalysen der Komponenten L und C. Für die 
L-/C- Konjunktion zeigt sich ein Effekt in einer Region vereinbar mit dem ventralen 
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 März 2001  Erstes Amerikanisches Staatsexamen in Medizin (USMLE 
Step 1)  
 
 Februar 2001 Vorprüfung zum Bakkalaureat (BA) in Philosophie an der 
Hochschule für Philosophie, München 
 
 August 2000 
 
 
Erstes Medizinisches Staatsexamen an der TU München 
Note: „gut“ 
 
 Oktober 1999 Fortsetzung des Medizinstudiums an der TU München 
 
Immaktrikulation für Philosophie an der Hochschule für Phi-
losophie, München (Doppelstudium) 
 
 138 
 August 1999 Ärztliche Vorprüfung an der Universität Regensburg 
Note: „gut“ 
 






 1996 Abitur 
 
 1987 bis 1996  
 





Halbjähriger Aufenthalt an der Roosevelt High School, Seat-
tle 
 
 1983 bis 1987  
 
Grundschule, SteinbachtalschuleWürzburg 









 Dezember 2003 bis  
März 2004 




 August bis November 
2003 
 
PJ- Tertial in Lille, Frankreich 
Viszeralchirurgie und Neurochirurgie 




PJ-Tertial am Klinikum Rechts der Isar, München 
Psychiatrische Klinik und Poliklinik 
Geschlossene Station 
 August und Septem-
ber 2001 
Forschungspraktikum an der University of Washington, Seat-
tle 
Department of Radiology, Functional Imaging Laboratory 
PET-Gehirnstudien, Datenananalyse 
 
 März  2001 Famulatur an der Psychiatrischen Klinik der LMU, München 
Geschlossene Station 
 
 Oktober 2000 
 
Praktikum am Humangenetischen Institut, Universität Würz-
burg 
Grundlegende molekulargenetische Methoden, Datenbanken 
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 April 2000 Famulatur am Schwabinger Krankenhaus, München 
Innere Medizin, Schwerpunkt Kardiologie 
 
 März 2000 Praktikum in der Psychiatrischen Klinik der LMU, München 
AG Neurobiologie 
Untersuchung genetischer Polymorphismen bei Schizophrenie 
 
 August 1996 bis Au-
gust 1997 
Zivildienst in Würzburg 






Studiumbegleitende Tätigkeiten, außeruniversitäres Engagement 
   
 März bis Mai  
2003 
Praktikum in der Wissenschaftsredaktion der Süddeutschen 
Zeitung, München 
 
 seit Januar 2002 Leitung einer Schreibwerkstätte für Jugendliche am Litera-
turhaus München 
 
 Oktober 2001 bis  
Februar 2003 
Manuskriptum-Kurs für kreatives Schreiben an der LMU 
München  
Leitung: Uwe Timm  (Autor),  Martin Hielscher (Lektor) 
 
 seit Juni 2001 freier Mitarbeiter, Wissenschaftsteil der Süddeutschen Zei-
tung, München 
 
 seit Januar 2001 
 
Mitglied einer interdisziplinären Bioethik-Arbeitsgruppe, 
Hochschule für Philosophie, München  




   
 November 2007  Bayerischer Staatsförderpreis für Literatur  
 
 September 2003 Literaturstipendium der Stadt München 
 
 
 März 2002  Friedrich-Deich Stipendium für Wissenschaftsjournalismus 
 




 Deutsch Muttersprache 
 
 Englisch Muttersprachliche Kenntnisse 
 







Mein Dank gilt meinem Betreuer Dr. Philipp Sämann, meinem Doktorvater PD Dr. Thomas 
Wetter, der Arbeitsgruppe NMR am MPI für Psychiatrie und deren Leiter Michael Czisch, 
den technischen Mitarbeitern in der AG NMR Rosa Hemauer, Elke Schreiter und Reinhold 
Borschke, der AG Genetik der Depression und insbesondere an der MARS-Studie beteiligten 
wissenschaftlichen Kollegen und technischen Mitarbeitern, den teilnehmenden Patientinnen 
und Patienten, und dem Direktor des MPI für Psychiatrie, Professor Dr. Dr. Florian Holsboer. 
 
 
